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Han pasado muchos años desde que Louis Joy Brown naciera en 1978. Desde entonces 
hasta nuestros días se ha especulado mucho acerca de los efectos a largo plazo de las 
técnicas de reproducción asistida (TRA). De forma muy especial, a partir de su 
generalización como tratamientos contrastados, ha existido una preocupación concreta 
entre los profesionales de la medicina de la reproducción y desde otros ámbitos sociales, 
sobre la posibilidad de que las TRA pudieran ocasionar efectos adversos o negativos, 
tanto sobre el desarrollo embrio-fetal, como sobre el producto de la gestación o, incluso, 
sobre la propia paciente.  
El primer estudio que planteó la posibilidad de que el pronóstico perinatal de las 
gestaciones obtenidas mediante TRA pudiera ser peor que el de las gestaciones 
espontáneas se publicó en 1985 (1), pero presentaba múltiples sesgos y factores de 
confusión. Desde entonces han sido muchos los trabajos publicados tanto a favor como 
en contra de dicha hipótesis.  
La demanda de los tratamientos de reproducción asistida ha asistido a un incremento 
exponencial, hasta el punto de que se estima que en el momento actual se realizan 
alrededor de 1,5 millones de ciclos de TRA al año en todo el mundo, naciendo alrededor 
de 350.000 niños cada año (2).  Esta cifra viene a representar del 1 al 4% de los 
nacimientos en países desarrollados (3-5), lo que nos obliga a acercarnos al 
conocimiento de nuestros resultados perinatales, ya que el objetivo final de cualquiera 
de las TRA es el de acabar obteniendo un “niño sano en casa”.  
En los últimos quince años ha surgido en relación a los riesgos de las TRA el término 
“epigenética”. 
¿Qué es la epigenética?. A menudo se atribuye a Conrad Waddington (1905-1975) la 
acuñación del término “epigenética” en el año 1942 como “la rama de la biología que 
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estudia las interacciones causales entre los genes y sus productos, dando lugar al 
fenotipo" (6). Las primeras aproximaciones a la epigenética en la literatura datan de 
mediados del siglo XIX, aunque los orígenes del concepto pueden encontrarse ya en 
Aristóteles (384-322 AC). Aristóteles creía en la epigénesis: el desarrollo de la forma 
orgánica del individuo a partir de materia amorfa. En el siglo XXI, la definición más 
comúnmente encontrada del término epigenética es “el estudio de los cambios 
reversibles y heredables de la expresión génica, que no conllevan alteraciones en la 
secuencia del ADN y que no siguen las leyes mendelianas.” (7).  
También en los últimos años han aparecido diversos estudios que sugieren que las TRA 
pueden producir alteraciones epigenéticas, actuando sobre la metilación de ciertos genes 
y condicionando su expresión (8, 9).   
El proceso del desarrollo en humanos y otros organismos vivos está protegido contra 
cambios a nivel del genoma y del ambiente. Por eso la mayoría de los niños concebidos 
mediante TRA están sanos, aunque dichas técnicas eludan múltiples filtros biológicos y 
sometan a los gametos y al embrión a un estrés ambiental. Si la protección decae, el 
desarrollo de ciertos órganos o tejidos puede sufrir anomalías.   
El desarrollo normal o anormal de los niños nacidos mediante TRA puede explicarse 
por mecanismos epigenéticos que controlan el mantenimiento de la expresión génica en 
la placenta y el feto. Existe evidencia de que factores genéticos y ambientales en las 
parejas infértiles pueden tener efectos adversos en el proceso epigenético que controla la 
implantación, la placentación, el desarrollo de los órganos y el crecimiento fetal (10). 
El imprinting, en el marco específicamente epigenético, se refiere a la forma de 
manifestarse que tienen los genes sellados (“imprintados”), ligados a su origen 
parental. La impronta de genes es el silenciamiento permanente de un alelo, con objeto 
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de que predomine la herencia procedente del padre o de la madre. Un gen imprintado se 
manifiesta de una manera cuando su origen es paterno y de otra cuando proviene del 
gameto materno. Por eso, un mismo error genético en un mismo cromosoma, puede 
manifestarse a través de síndromes diferentes, según ese fragmento provenga de uno u 
otro progenitor.  
El control epigenético del imprinting se encuentra alterado en varias enfermedades 
conocidas como el Síndrome de Prader-Willi, el Síndrome de Beckwith-Wiedeman o el 
Síndrome de Angelman.  
Estudios recientes indican que las TRA pueden afectar al ciclo epigenético, de forma 
que pudieran incrementarse los síndromes de alteraciones del imprinting (11), lo que a 
su vez podría justificar un incremento de síndromes raros de imprinting asociados a las 
TRA. Estudios en humanos y ratones sugieren que el desarrollo folicular múltiple, 
inherente a las TRA, podría llevar a la producción de ovocitos sin el imprinting primario 
correcto, lo que pone de manifiesto la necesidad de más estudios al respecto (12). Otros 
estudios corroboran la vulnerabilidad del imprinting materno a las TRA (13).  
Las marcas de imprinting genómico en la línea germinal masculina han sido 
establecidas en la población de células germinales adultas. Disponemos de estudios que 
muestran que, en varones con oligozoospermia severa, el análisis de metilación del 
genoma espermático sugiere que los defectos son específicos para los genes 
imprintados. Esto podría explicar el origen del Síndrome de Silver-Russell en los niños 
nacidos con hipometilación H19 después de una TRA (14). 
Afortunadamente, la incidencia de síndromes derivados de un imprinting anómalo es 
muy baja (<1/12.000 nacimientos), por lo que el cribado rutinario de estas patologías en 
los niños conseguidos mediante TRA es muy difícil y no está recomendado. Se 
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necesitarían estudios ingentes de cohortes para determinar si existe una genuina 
asociación entre las mismas y los síndromes de imprinting derivados de las TRA (15).  
Lo que resulta más sencillo y mucho más práctico es analizar los resultados perinatales 
de dichas gestaciones, con el propósito de poder corroborar o reprobar la hipótesis sobre 
que los resultados de los embarazos obtenidos mediante TRA son peores que los de 
aquéllos concebidos de forma natural. 
Actualmente existe evidencia suficiente de que los niños nacidos mediante Fecundación 
in vitro (FIV) presentan un incremento en el riesgo de resultados perinatales adversos, 
malformaciones congénitas y síndromes epigenéticos poco comunes. Lo que no está tan 
claro es en qué casos, o si los problemas observados son el resultado del proceso de FIV 
en sí mismo o de los problemas de subfertilidad inherentes a los progenitores (16). 
Si es plausible la hipótesis de que los resultados de los niños concebidos mediante 
técnicas de reproducción asistida son peores, su causa permanece todavía poco clara y 
serán necesarios amplios estudios que investiguen factores causales específicos como, 
por ejemplo, la propia subfertilidad subyacente (17). Aunque también disponemos de 
estudios que no encuentran que la subfertilidad ¨per se” pueda explicar por completo los 
peores resultados perinatales, sugiriéndose que podrían existir otros factores que 
influirían en la teórica asociación entre las TRA y unos resultados perinatales más 
pobres (18). 
Sebastiani y colaboradores, analizando dichos resultados, tanto en embarazos gemelares 
como en únicos obtenidos mediante TRA, objetivan que en las gestaciones únicas sí 
existe una mayor tasa de prematuridad, bajo peso al nacimiento y complicaciones 
obstétricas, mientras que en gestaciones gemelares no existen diferencias en cuanto a 
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prematuridad y bajo peso, aunque sí una mayor tasa de complicaciones obstétricas como 
amenaza de aborto, diabetes gestacional (DG) o preeclampsia (19).  
Woldringh y colaboradores encuentran un exceso de riesgo del 2,7 de preeclampsia en 
las gestaciones subsidiarias a FIV. La edad avanzada y la subfertilidad reflejan un 
descenso de la reserva ovárica que se relaciona directamente con la patología 
cardiovascular. La preeclampsia sería una complicación más de tipo vascular (20).  
La estimulación ovárica también podría estar en el origen del bajo peso en la FIV 
convencional (21). En modelos animales, el cultivo in vitro de embriones fue un factor 
de riesgo para los resultados.  
En humanos, la media de peso al nacimiento en gestaciones únicas mediante FIV es 
menor que en aquellas obtenidas mediante concepción natural, por lo que el cultivo in 
vitro de los embriones podría ser otro de los factores responsables (22). Existen tres 
metaanálisis que objetivan que el riesgo de prematuridad se duplica y que está 
incrementado el riesgo de bajo peso (2, 23-25).  
Es también tema de controversia la asociación entre defectos congénitos y TRA, 
especialmente desde la introducción la microinyección espermática (ICSI).  
El-Chaar y colaboradores encuentran un riesgo incrementado de defectos congénitos 
asociados a TRA, siendo ese riesgo mayor en FIV clásica e Inseminación Intrauterina 
(IUI), por lo sugiere que el riesgo potencial de malformaciones debería ser tomado en 
consideración a la hora de ofrecer una orientación a las parejas infértiles (26).  
Disponemos también de otros estudios que no encuentran ningún incremento del riesgo 
de malformaciones congénitas ni de complicaciones neonatales en los niños concebidos 
mediante ICSI (27). Pero, por contra, existen estudios que reflejan tasas de defectos 
congénitos en recién nacidos procedentes de fecundación in Vitro del 5,3%, lo que 
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supondría un riesgo relativo de defecto congénito en niños FIV frente a fecundación 
natural del 4,83 (IC 95%: 2,14-10,83) (5). A este respecto, existe un amplio estudio 
prospectivo y controlado que compara niños nacidos por ICSI con aquellos concebidos 
espontáneamente, que concluye que existe un riesgo superior de malformaciones en 
niños provenientes de ICSI (28).  
Finalmente, la transferencia de embriones criopreservados no parece afectar al resultado 
perinatal en términos de prematuridad, bajo peso o pequeño para edad gestacional, en 
comparación con la transferencia de embriones en fresco, siendo los resultados similares 
o, incluso mejores, en lo referente a crecimiento fetal. Todo ello parece evidenciar la 
seguridad de la transferencia de embriones congelados (29).  
La primera consecuencia palpable de las TRA ha sido el incremento de la gestación 
múltiple. En la actualidad se estima que más del 70% de los embarazos gemelares y el 
99% de las gestaciones múltiples de alto grado son resultado de los tratamientos de 
infertilidad (2). El argumento principal a favor de reducir la tasa de gestación gemelar 
derivada de las TRA sería el principio médico del “primum non nocere”. A la gestación 
única se le presupone una mayor seguridad que a la de la múltiple, por lo que los 
tratamientos de fertilidad deben esforzarse en evitar el riesgo añadido de la gestación 
múltiple (30). Disponemos de estudios que realizan revisiones sistemáticas comparando 
resultados de gestaciones gemelares procedentes de TRA frente a embarazos gemelares 
espontáneos, cuyos resultados ofrecen un mayor riesgo de prematuridad y mayor bajo 
peso en el grupo derivado de TRA (31).  
Por último, se ha intentado valorar la posible asociación entre TRA y cáncer en la 
descendencia, pero dada la baja prevalencia de procesos oncológicos en los niños 
nacidos de TRA serían precisos estudios mucho más extensos que demostraran una 
potencia suficiente para poder establecer una relación de causalidad (2, 32). La mayor 
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parte de los trabajos al respecto ofrecen muestras muy pequeñas, no son estudios 
controlados, carecen de un apropiado protocolo de registro de datos (tanto perinatal 
como neonatal), presentan déficits de exploraciones complementarias, unidos a un pobre 
seguimiento (2).  
En Octubre del 2014 se publicó  un estudio que valora las características 
antropométricas a los 5 años de niños nacidos mediante TRA, niños de parejas 
subfértiles y niños nacidos mediante concepción natural, sin que se encontraran 
diferencias entre ellos (33). El estudio de Carson y colaboradores, publicado en 2013,  
evalúa problemas de comportamiento a los 5 y 7 años de vida, sin que tampoco se 
encuentren diferencias significativas (34). 
Por ello, cualquier afirmación al respecto debería ser tomada con cautela, haciéndose 
necesarios estudios más rigurosos que aporten luz sobre un tema tan relevante, ya que, 
como expusimos en el inicio de este resumen, el objetivo final de las TRA es el de 
ayudar a las parejas a conseguir el reto del “recién nacido sano en casa”. 
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APP: Amenaza de parto prematuro. 
ASEBIR: Asociación para el Estudio de la Biología de la Reproducción. 
CIV: Comunicación interventricular. 
COMB: Técnica combinada de FIV/ICSI. 
DG: Diabetes Gestacional. 
DPG: Diagnóstico Genético Preimplantacional. 
ECEMC: Estudio Colaborativo Español de Malformaciones Congénitas 
EG: Edad gestacional. 
EOD: Esterilidad de origen desconocido. 
FIV: Fecundación in Vitro. 
FSH: Hormona folículo estimulante. 
GISE: Grupo de interés sobre salud embrionaria de la Sociedad Española de Fertilidad 
(SEF). 
IAC: Inseminación artificial conyugal. 
IAD; Inseminación artificial de donante. 
ICRs: "Imprinting Control Regions". 
ICSI: Microinyección espermática. 
ILE: Interrupción legal del embarazo. 
IUI: Inseminación intrauterina. 
IVE: Interrupción voluntaria del embarazo. 
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MEST: "Mesodermal-especific transcript". 
MIV: Maduración in vitro. 
PEG 1: "Paternally expressed gene 1". 
RN: Recién nacido. 
SEF: Sociedad Española de Fertilidad. 
SEGO: Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia. 
SEM: Semanas. 
TEC: Transferencia de embriones criopreservados. 
TRA: Técnicas de Reproducción Asistida. 
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Cuando comenzamos a pensar en este proyecto de tesis queríamos centrarnos en valorar 
a los niños nacidos de técnicas de reproducción asistida (TRA). 
Desde el nacimiento de la primera niña mediante FIV clásica en 1978, procedente de un 
ciclo no estimulado, las técnicas de reproducción asistida han experimentado múltiples 
avances que, partiendo de un mejor diagnóstico de la pareja con disfunción 
reproductiva, han devenido en mejoras significativas en la eficacia, seguridad y 
comodidad de los tratamientos de estimulación para las pacientes, en la simplificación 
del procedimiento de obtención de los ovocitos, en un mejor control de los cultivos 
embrionarios y de la selección embrionaria, y en un marcado incremento de las tasas de 
gestación. 
La introducción de técnicas como la microinyección espermática (ICSI) o la 
vitrificación ovocitaria y embrionaria no solo han mejorados nuestros resultados, sino 
que han posibilitado a muchas parejas, así como a mujeres jóvenes recién 
diagnosticadas de cáncer, mantener sus opciones de llegar a tener descendencia. Cada 
vez llevamos a cabo tratamientos más eficientes y ampliamos nuestro conocimiento 
sobre los ovocitos y los embriones en busca de la selección de aquéllos que 
consideramos de mejor calidad o con mayores posibilidades de implantar con éxito. La 
evaluación embrionaria, desde sus primeras fases de división, se realiza no sólo desde el 
punto de vista morfológico, sino desde el morfocinético (“time lapse”). Podemos eludir 
ciertas enfermedades hereditarias mediante la aplicación del Diagnóstico Genético 
Preimplantacional (DPG) que realizamos sobre el embrión en sus primeros estadios de 
desarrollo.  
Todo este avance plantea importantes dilemas, muchas veces no sólo médicos sino 
también éticos. Con el incremento exponencial de los embarazos y de los recién nacidos 
derivados de las TRA: ¿podríamos también estar generando un perjuicio a las madres?; 
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¿podríamos estar incrementando el riesgo de aparición de complicaciones en estos 
niños?. 
En el 2009, Laprise publica un estudio donde expone que no puede excluirse la 
contribución de la manipulación in vitro de gametos y embriones a las enfermedades 
relacionadas con fenómenos de imprinting. Se sugiere que el desarrollo multifolicular 
y/o la infertilidad en sí misma pudieran estar en el origen del mayor riesgo de 
enfermedades relacionadas con alteraciones del imprinting en niños nacidos de técnicas 
de reproducción asistida (9).  
Pero dos importantes defectos en la mayor parte de los estudios hacen necesario un 
análisis más pormenorizado de estas controversias:  
1º.- La falta de estudios longitudinales con un tamaño adecuado y con grupos 
específicos (niños nacidos mediante TRA vs niños concebidos naturalmente) 
(35, 36). 
2º.- El déficit en el conocimiento sobre lo que rodea a la expresión y los datos 
epigenéticos primarios de ovocitos y embriones (9, 35, 36). 
El examen de los datos disponibles nos dirige a la hipótesis de que es verosímil un 
riesgo incrementado de desórdenes de imprinting, lo que se observa en nacimientos de 
niños mediante TRA y se apoya en errores inducidos sobre el ovocito. Esto se basa en la 
coincidencia temporal entre las TRA y el establecimiento del imprinting durante la 
ovogénesis (37, 38), dada la conocida susceptibilidad del ovocito. En particular, la 
evidencia parece sugerir que el desarrollo folicular múltiple y/o la infertilidad en sí 
misma, pueden ser las principales responsables. El desarrollo de los embriones y de los 
ovocitos en medios de cultivo, la administración exógena de hormonas o la 
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manipulación mecánica tanto de ovocitos como de embriones podría conducir a la 
alteración de la expresión génica (9). 
 
 
 
Figura 1. La decumulación de los ovocitos para la ICSI, el desarrollo folicular múltiple, o el cultivo 
embrionario se sugieren como factores predisponentes de alteraciones en la expresión génica. 
 
Horsthemke y cols. publican en 2009 que las técnicas de reproducción eluden muchos 
filtros biológicos como la selección del gameto o la competición espermática, y 
sostienen que el gameto y el embrión están sometidos a un importante estrés ambiental 
(hormonas, medios de cultivo, estrés físico…). Añadido a ello, está la plasticidad que 
proporciona a los organismos la habilidad de desarrollar diferentes fenotipos en 
respuesta a la influencia ambiental. Dicha influencia probablemente afecta a la 
expresión génica mediante la inducción de cambios epigenéticos. Horsthemke y cols. 
suponen que el bajo peso (39), las malformaciones congénitas (28, 40) y las alteraciones 
del imprinting (36) en algunos de estos niños pueden, al menos en parte, atribuirse a 
variaciones epigenéticas. Estos problemas no sólo serían causados por la técnica, sino 
que es posible que las parejas subfértiles tengan una predisposición genética que haga a 
su descendencia más susceptible a cambios epigenéticos, independientemente de que 
hayan sido concebidos o no mediante TRA (10).    
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Figura 2. Imprinting genómico 
 
Philippe Arnaud y Robert Feil publican en 2005 que los genes imprintados juegan un 
importante papel en la regulación del crecimiento y del desarrollo, mostrando varios 
influir en el comportamiento. Su expresión alelo-especifica depende de su herencia 
paterna o materna y están regulados por "imprinting control regions" (ICRs). Los ICRs 
están controlados por la metilación del DNA que está presente solo en uno de los dos 
alelos. Esta metilación se establece en cada una de las líneas germinales femenina y 
masculina, siguiendo la marca preexistente en las células germinales primordiales. Los 
ICRs o islas CpG (Citosina fosfato Guanina) son regiones genómicas de entre 300 y 
3.000 pares de bases (0.5 - 5Kb) susceptibles de ser metiladas por las DNA metil 
tranferasas (DNMT1, DNMT3a y DNMT3b). Suponen un 1% del genoma y están 
situadas en las cercanías de los genes promotores y su metilación impide la lectura del 
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gen. De hecho, la presencia de metilaciones en estas islas indica que el gen adyacente 
está silenciado.  
 
 
Figura 3. Control de la expresión de ciertos genes mediante la metilación de los IRCs del DNA 
 
Después de la fecundación, dicha metilación se mantiene en todas las células del 
embrión en desarrollo. Durante la gametogénesis, los procesos de acetilación, 
metilación y remodelación de novo de la cromatina tienen lugar en todo el genoma, 
mientras que las marcas específicas de alelo se establecen en los loci sellados. Para el 
normal desarrollo embrionario es necesario un reajuste del imprinting. Los genomas 
paterno y materno alcanzan niveles equivalentes de metilación del ADN no antes de la 
etapa de Blastocisto. La reprogramación epigenética es pues necesaria para una correcta 
expresión y diferenciación genética en el embrión. 
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Figura 4. Perfil de metilación durante el desarrollo embrionario 
 
Este ciclo vital puede verse interrumpido en varias enfermedades bien conocidas: 
Síndrome de Beckwith-Wiedeman, Síndrome de Prader-Willi, Síndrome de Angelman 
e, incluso,  en la mola hidatiforme (41-44). Estudios recientes indican que, en ocasiones, 
las técnicas de reproducción asistida pueden afectar a este ciclo de imprinting 
epigenético y producir enfermedades de este tipo (11).  
La revisión de David J. Amor y cols. del 2008 recoge que la asociación entre técnicas de 
reproducción asistida y alteraciones relacionadas con el imprinting genómico ha sido 
reconocida durante años, aunque la magnitud del riesgo y el espectro de los síndromes 
de imprinting directamente relacionados permanece oculta. Existen nueve síndromes de 
imprinting genómico conocidos en humanos, de los que sólo en tres existen evidencias 
de su relación con las técnicas de reproducción: el Síndrome Beckwith-Wiedeman (45-
48), el Síndrome de Angelman (49, 50) y el más recientemente descrito Síndrome de 
hipometilación materna. Hoy en día no existe evidencia suficiente para relacionar las 
técnicas de reproducción asistida con los otros seis síndromes epigenéticos: Síndrome 
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de Prader Willy, Síndrome de Russell-Silver, Disomía uniparental materna y paterna del 
cromosoma 14, Pseudohipoparatiroidismo tipo Ib y Diabetes transitoria neonatal.  
 
 
Figura 5. Síndrome de Beckwith-Wiedeman y Síndrome Angelman 
 
La evidencia de los estudios clínicos parecía sugerir que la asociación entre el 
imprinting alterado y las TRA estaba restringida a síndromes donde el fallo se producía 
por una hipometilación del alelo materno. Sin embrago, estudios más recientes sobre 
gametos y embriones en los primeros estadios del desarrollo sugieren que el fallo 
puede estar producido tanto por una hipermetilación, como por una hipometilación, y 
que los cambios pueden suceder tanto en los alelos paternos, como maternos. El efecto 
sobre la salud de los cambios asociados a fenómenos de imprinting podría extenderse 
más allá de esos nueve síndromes reconocidos (8).  
C. J. Marques y cols., en 2008, publican que las marcas de imprinting genómico en la 
línea germinal masculina ya están establecidas en la población de células madre 
germinales adultas. Estudian los modelos de metilación de H19 y MEST en los 
espermatozoides de pacientes control y de pacientes oligozoospérmicos. De los siete 
pacientes con errores de imprinting, dos tuvieron tanto hipometilación H19 como 
hipermetilación MEST, mientras que los otros cinco sólo presentaron una alteración. La 
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frecuencia de pacientes con hipermetilación MEST fue mayor en el grupo con 
oligozoospermia severa, mientras que la hipometilación H19 fue mayor en el grupo de 
oligozoospermia moderada. En todos los casos el análisis global de metilación 
espermática sugería que los defectos eran específicos de genes imprintados. Estos 
hallazgos pueden contribuir a la explicación del Síndrome de Russell-Silver en niños 
nacidos con hipometilación H19 después de técnicas de reproducción asistida (51-53). 
Además la falta de metilación del sitio CTCF podría llevar a la inactivación del gen 
paterno IGF2 y relacionarse con una peor calidad embrionaria y el bajo peso a menudo 
asociado con las técnicas de reproducción asistida (14).  
Sato y cols. en 2007 realizan un estudio que sugiere que el desarrollo ovárico 
multifolicular podía conducir a la producción de ovocitos sin un imprinting primario 
correcto. El estudio se basaba en que las modificaciones epigenéticas sexo-específicas 
se imponen durante la gametogénesis como un imprinting primario, para distinguir entre 
alelos maternos y paternos (54). El principal candidato para dicha marca es la 
metilación del DNA, pero el tiempo de dicha adquisición en la gametogénesis del adulto 
y el efecto de la superovulación permanece desconocido (55). Examinaron la metilación 
materna de PEG 1 (MEST), LIT 1 (KCNQ1OT1) y ZAC (PLAGL1) y la metilación 
paterna de H19 en ovocitos adultos de humanos y ratón, comparándolo con el estatus de 
metilación de ovocitos de ratón neonatales. Analizaron así mismo el efecto de la 
superovulación en humanos y en ratón. La metilación materna de estos genes ya se 
había iniciado en los ovocitos adultos humanos y de ratón, pero no en los ovocitos de 
ratón neonatales. También detectaron una desmetilación de PEG1 y una ganancia de 
metilación de H19 en los ovocitos algunas mujeres infértiles, así como cambios en la 
metilación asociados al desarrollo folicular múltiple en los ratones (12). 
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Manipalviratn y cols, en 2009, refieren que existe evidencia suficiente en los estudios de 
experimentación animal para demostrar alteraciones en genes imprintados en los 
embriones cultivados in vitro (15).  
Publicaciones de Europa, EEUU y Australia sugieren la asociación entre el Síndrome de 
Beckwith-Wiedeman y las técnicas de reproducción asistida (45-48, 52, 56-60). Más del 
90% de los niños con Síndrome Beckwith-Wiedeman nacidos tras TRA tenían defectos 
de imprinting, por solo un 40-50% de los niños concebidos de forma espontánea. 
También la mayoría de los niños con Síndrome de Angelman nacidos tras TRA 
presentan defectos de imprinting como etiología subyacente a una metilación anómala 
del alelo materno (15, 50, 61). 
La incidencia absoluta de defectos de imprinting es pequeña (<1/12000 nacimientos) 
por lo que no está recomendado el cribado rutinario de defectos de imprinting en niños 
nacidos mediante técnicas de reproducción asistida. Se necesitarían estudios de cohortes 
muy amplios en estos niños para determinar la asociación real entre TRA y este tipo de 
patologías (15).  
Gomes y cols. publican en 2009 un estudio que analiza el efecto de las técnicas de 
reproducción asistida (FIV/ICSI) en la metilación de la región materna de control 
KvDMRI en niños normales, tanto de forma cualitativa como cuantitativa. Las vías de 
metilación en los concebidos mediante técnicas de reproducción asistida se compararon 
con pacientes procedentes de concepción espontánea y con 3 nacidos mediante 
concepción natural afectos de Síndrome de Beckwith-Wiedeman. 3/18 niños normales 
obtenidos mediante TRA presentaban hipometilación de la región KvDMRI (2 
derivados de FIV clásica y 1 de ICSI). Estos hallazgos corroboran la hipótesis de la 
vulnerabilidad del imprinting materno a las técnicas de reproducción asistida (62, 63). 
La metilación discordante observada en gemelos dicigoticos puede deberse a una 
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diferente vulnerabilidad del imprinting materno entre los diferentes embriones, 
secundaria a epimutaciones que suceden durante la gametogénesis y que dan lugar a 
ovocitos sin el imprinting primario correcto en relación a la región KvDMRI (13).  
En 2005 Rosanna Weksberg y cols. realizan un análisis del Síndrome de Beckwith-
Wiedeman. Exponen que se trata de un síndrome muy heterogéneo que se asocia con un 
riesgo incrementado de desarrollar tumores embrionarios y que proporciona un modelo 
ideal para estudiar los mecanismos epigenéticos. Este síndrome está causado por una 
gran variedad de alteraciones genéticas o epigenéticas entre dos dominios de genes 
imprintados del cromosoma 11p15 (64-68). Los estudios moleculares han aportado 
importantes datos acerca de la correlación entre fenotipo y genotipo (o epigenotipo);  
por ejemplo, alteraciones del dominio 1 se relacionan con mayor riesgo de desarrollar 
un tumor de Wilms  (66, 69, 70). El análisis de las bases moleculares podría definir el 
momento crítico de imprinting durante el desarrollo embrionario preimplantacional que 
permitiera, en un futuro, establecer un consejo genético dirigido (71). 
Todos los autores citados ponen de manifiesto un supuesto incremento del riesgo de 
presentar algún tipo de alteración de los fenómenos de imprinting relacionados con las 
técnicas de reproducción asistida. El principal problema de estos estudios es que, dada 
la baja frecuencia de estas enfermedades, resulta altamente complicado validar una 
asociación lo suficientemente potente como para poder concluir que estos niños 
presentan un riesgo significativamente incrementado de padecer este tipo de síndromes. 
Como se puede apreciar, la mayoría de estos estudios están basados en experimentación 
animal o en estudios in vitro. La extrapolación de estos resultados a nivel poblacional 
está, pues, limitada y pone de manifiesto la dificultad de establecer la asociación real 
entre este tipo de procesos. 
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Por ello es muy posible que a lo largo de nuestro devenir profesional nunca lleguemos a 
ver ninguno de estos síndromes. Analizar su frecuencia real en embarazos espontáneos 
frente a su frecuencia en embarazos obtenidos mediante TRA requiere de tamaños 
muestrales muy amplios y solo sería posible si existiese un registro unificado y bien 
diseñado a nivel mundial. 
Dado que en nuestra casuística no hemos encontrado ningún síndrome relacionado con 
fenómenos de imprinting, nos propusimos valorar cuestiones más frecuentes y mucho 
más prácticas para el ejercicio cotidiano de nuestra especialidad: analizar los resultados 
perinatales y gestacionales de los  niños derivados de FIV-ICSI en relación al peso del 
recién nacido, la edad gestacional al parto, la existencia de malformaciones, la tasa de 
mortinatos, y la incidencia de diabetes gestacional, amenaza de aborto, amenaza de 
parto prematuro (APP) o de preclampsia durante la gestación.  
En la literatura también existen múltiples estudios que sugieren peores resultados 
perinatales en los niños nacidos de TRA, por lo que su análisis nos parece muy 
pertinente. Así mismo, nos planteamos explicar nuestros hallazgos en relación a lo que 
creemos que se trata de posibles factores de confusión o sesgos presentes en la 
literatura. 
Cabañas y cols. recogen en 2009 el impacto de las técnicas de reproducción asistida en 
la salud de una cohorte de recién nacidos. Observan que la mayoría de los trabajos están 
realizados sobre tamaños muestrales pequeños, no son controlados, carecen de un 
adecuado protocolo de registro de datos (tanto perinatales como neonatales), de 
exploraciones complementarias, así como de un pobre seguimiento (2). 
Por otro lado, la primera consecuencia de la generalización de las TRA ha sido el 
incremento de las gestaciones múltiples. En la actualidad se estima que más del 70% de 
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los embarazos gemelares y el 99% de los múltiples de mayor orden son resultado de los 
tratamientos de infertilidad. Aunque una de las consecuencias de los embarazos 
múltiples son los recién nacidos de bajo peso, por prematuridad o por retraso en el 
crecimiento intrauterino, los fetos únicos concebidos mediante TRA también presentan 
una mayor incidencia de bajo peso, por ambas circunstancias, respecto a la población de 
nacidos mediante concepción espontanea (23-25).  
Finalmente, en la actualidad permanece como tema de controversia la asociación entre 
los defectos congénitos y las TRA. Numerosos estudios han concluido que no hay una 
evidencia de dicha asociación con las técnicas de FIV o ICSI (27, 72, 73). Pero existen 
meta-análisis que muestran un incremento de riesgo de malformaciones mayores de 
hasta un 30% después de FIV o ICSI, cuando se comparan con la concepción 
espontanea (74-76). 
Todos los estudios realizados sobre este tema o son pequeños o están basados en 
registros de datos, por lo que tienen la desventaja de disminuir el control sobre la 
homogeneidad entre casos y controles. Por tanto el debate sigue abierto, ya que la 
metodología puede no haber sido la más adecuada y los estudios no han mostrado 
potencia suficiente para controlar los factores de confusión. (2) 
Resulta difícil estimar el riesgo de malformaciones cuando en los estudios no se 
especifica si han sido incluidos únicamente los recién nacidos vivos o también los 
abortos espontáneos, las interrupciones legales de la gestación o los nacidos muertos. 
Igualmente, sería importante conocer cómo han sido definidas las malformaciones, tanto 
mayores como menores, y si han sido utilizado los mismos criterios en la población de 
estudio que en la de control (2). 
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Otro tema de preocupación han sido las posibles implicaciones que las TRA pudieran 
tener en el neuro-desarrollo. En general, en los estudios realizados en los niños entre los 
2 y los 8 años de edad, los derivados de TRA que son producto de una gestación única a 
término, no presentan diferencias significativas con respecto los espontáneos  (2, 77-
81). 
Sanchís Calvo y cols. publican un estudio en 2009 analizando las características de los 
recién nacidos tras fecundación in vitro. Recogen que el 1,61% de los recién nacidos 
procedían de FIV. Pese a su supuesta relación con los malos resultados perinatales, en 
su unidad, los nacidos por FIV no difieren sustancialmente de los nacidos por 
fecundación natural en cuanto a prematuridad, bajo peso o necesidad de reanimación al 
nacer, al compararlos teniendo en cuenta la gemelaridad. En su serie, los nacidos por 
TRA difieren en que combinan mayor edad materna y gemelaridad, una tasa de cesáreas 
más elevada en fetos únicos, así como un riesgo 4 veces superior de defectos 
congénitos, en relación con los nacidos por fecundación natural. El embarazo múltiple 
está relacionado con resultados adversos neonatales y con defectos congénitos (74). 
Aunque la tasa de gemelaridad asociada a TRA ha ido descendiendo desde el año 2000, 
sigue siendo muy alta respecto a la de población natural (56,6% vs 2,4%). La media de 
edad materna de los nacidos por FIV (únicos y gemelares) es estadísticamente superior 
a la de las madres de fecundación natural y su intervalo se sitúa en los 36-39 años (5, 
82, 83).  
El estudio de Sebastiani y cols. en el 2009 tiene como resultado que el grupo de estudio 
(gestaciones conseguidas por FIV e ICSI) tiene mayor prematuridad (definida como 
gestación inferior a 37 semanas), menor peso al nacimiento (definido como peso 
inferior al percentil 10 para su edad gestacional y sexo), más embarazos múltiples, 
madres de mayor edad y más complicaciones obstétricas, como amenaza de aborto y 
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prematuridad, enfermedad placentaria, hipertensión arterial, diabetes gestacional y 
hemorragias. Los recién nacidos muestran una tasa de enfermedad y una mortalidad 
similar, aunque con más ingresos hospitalarios. Al analizar aisladamente las gestaciones 
únicas del grupo de nacidos por TRA, destaca una edad materna superior, mayor 
prematuridad y bajo peso al nacer, más complicaciones obstétricas, más enfermedades 
neonatales relacionadas con la prematuridad y un aumento de malformaciones. 
Paradójicamente, al analizar sólo las gestaciones múltiples no encuentran diferencias en 
prematuridad ni en peso al nacer, ni en número de malformaciones, aunque el grupo de 
múltiples derivado de TRA detenta una edad materna más avanzada y más 
complicaciones obstétricas, como amenaza de aborto, diabetes gestacional y toxemia. 
Aunque la ICSI tiende a asociarse a mayor riesgo de malformaciones, no objetivaron 
diferencias estadísticamente significativas con los nacidos de FIV clásica y el estudio 
multivariante no mostró una influencia independiente (19). 
En el 2010, el Grupo de interés sobre Salud Embrionaria (GISE) de la Sociedad 
Española de Fertilidad (SEF), publica el primer análisis sobre gestaciones conseguidas 
en tratamientos de reproducción asistida en España en el periodo de un año. Recoge las 
malformaciones neonatales, prematuridad y mortinatos en gestaciones únicas y 
múltiples derivadas de las distintas técnicas de reproducción asistida en durante el año 
2008 (84).  
 
Aportan los datos de 5.303 gestaciones procedentes de 13 centros del estado Español 
derivadas de: Inseminación (599), FIV clásica (452), ICSI (1.805), FIV-ICSI 
combinadas (592), Transferencia de embriones congelados (799), DGP (96) y 
Ovodonación (960). El análisis se centró sobre las malformaciones neonatales, la 
prematuridad y los mortinatos en gestaciones únicas y múltiples. Las malformaciones se 
clasificaron de acuerdo al WHO ICD 10 code. Registraron algún tipo de malformación 
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en solo el 0,99% de los recién nacidos, lo que sumado a un 0,69% de ILES registrados 
en los embarazos procedentes de TRA, objetiva un total de un 1,52% de defectos 
congénitos. No encontraron diferencias significativas en la tasa de defectos congénitos 
entre embarazos únicos y múltiples, independientemente de la técnica aplicada. 
Tampoco encontraron diferencias significativas en la tasa de prematuridad ni en el peso 
de los RN, según multiplicidad, con respecto a los datos ofrecidos en los registros de la 
población española (84, 86). 
 
 
Figura 6. Distribución de los Defectos congénitos en el estudio del GISE del 2010 sobre 5.303 
gestaciones derivadas de TRA en España (0,99% de malformaciones en los recién nacidos) (84). 
 
En 2008 Manon Ceelen y cols. publican una revisión de la literatura para evaluar el 
crecimiento y desarrollo de los niños nacidos tras fecundación in vitro. Concluyen que, 
hasta ese momento, existe suficiente evidencia de que los niños nacidos tras FIV tienen 
un mayor riesgo de resultado perinatal adverso, malformaciones congénitas y de 
presentar enfermedades epigenéticas raras. Permanece por dilucidar cuándo los 
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problemas observados proceden del propio tratamiento de fecundación in vitro o de la 
propia subfertilidad subyacente de los padres (87-90).  
Los escasos estudios más recientes de seguimiento acerca del crecimiento postnatal o la 
morbilidad son ofrecen resultados discrepantes. Es importante continuar monitorizando 
a estos niños para evaluar posibles consecuencias a largo plazo como, por ejemplo, el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (16).  
Carrie Williams y Alastair Sutcliffe realizaron en 2009 una revisión que recogía los 
trabajos acerca de los resultados de los niños nacidos mediante técnicas de reproducción 
asistida. El embarazo múltiple es un riesgo bien documentado de las TRA. La mayoría 
son gemelos dicigóticos, resultado de la transferencia de más de un embrión. Sin 
embargo también existe una alta incidencia de gemelos monocigóticos (91, 92), al 
parecer relacionados con la manipulación de la zona pelúcida durante el hatching 
asistido o con el cultivo hasta el estadio de blastocisto (93-95). La gestación múltiple se 
asocia, en general, con resultados perinatales adversos como parto pretérmino, bajo 
peso, mortalidad neonatal, malformaciones congénitas y discapacidad entre los 
supervivientes (96). Para reducir estas complicaciones se plantea la transferencia de un 
máximo de dos embriones o la transferencia selectiva de un único embrión en los casos 
de mujeres más jóvenes con buen pronóstico (17). 
 
Figura 7. Resultados perinatales adversos de gestaciones únicas mediante TRA comparados con 
únicas de concepción natural (tomada de Williams y Sutcliffe. Infant outcomes of assisted 
reproduction. Early Human Development 2009) (17). 
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Una revisión de la Cochrane Library recoge que la transferencia selectiva de un único 
embrión, seguida de las transferencias de embriones criopreservados en ciclos 
sucesivos, de no alcanzarse la gestación con la transferencia en fresco, tiene como 
resultado la misma tasa acumulada de nacido vivo que la transferencia de dos embriones 
en fresco, pero minimizando de forma significativa la tasa de embarazos múltiples (97).  
Sin embargo, como hemos expuesto, no todos los investigadores están de acuerdo en si 
el resultado perinatal de las gestaciones múltiples derivadas de TRA varía con respecto 
al de las gestaciones múltiples espontáneas (17). 
En cuanto a los resultados de las gestaciones únicas, sí parece existir una mayor 
unanimidad en los estudios que sugiere un peor resultado perinatal tras ajuste por edad 
materna. Pero está por dilucidar que los peores resultados sean debidos a las técnicas en 
sí, a la subfertilidad o a factores maternos (98).  
Los estudios que sugieren un incremento en el riesgo de malformaciones están limitados 
por problemas metodológicos como escaso tamaño muestral, falta de grupos control 
adecuados, falta de ajustes de factores de confusión, e inadecuadas o inconsistentes 
definiciones sobre el concepto de defecto congénito. Tampoco está claro si la asociación 
con fenómenos de imprinting se debería a una predisposición genética de las parejas 
infértiles y/o a la interferencia de las propias técnicas sobre el imprinting primario 
durante la gametogénesis o durante el desarrollo embrionario. Se necesitarán estudios a 
muy largo plazo para poder llegar a evaluar la posible relación de causalidad (17). 
Pelinck y colaboradores llevaron a cabo en 2010 un estudio para investigar la influencia 
de la estimulación ovárica en el resultado perinatal. Su investigación estaba basada en 
un estudio retrospectivo que analiza los resultados perinatales de gestaciones únicas 
mediante FIV, con o sin estimulación ovárica. En las FIV sin estimulación ovárica se 
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utilizó el protocolo de ciclo natural modificado. Sus resultados concluyen que el peso de 
los recién nacidos procedentes de ciclo natural modificado es superior al de los 
procedentes de estimulación ovárica. Ello plantea la posibilidad de que el bajo peso en 
los niños nacidos tras FIV que recoge la literatura podría estar relacionado con el 
protocolo de estimulación ovárica (99). El mecanismo por el cual la estimulación 
ovárica influye sobre el peso de los recién nacidos aún se desconoce, pero los niveles 
elevados de estrógenos inherentes a la estimulación ovárica podrían jugar un papel 
importante (21). 
K. Kapiteijn y cols. publican en 2006 un estudio que trata de valorar si la subfertilidad 
podría explicar los peores resultados perinatales después de FIV y estimulación ovárica. 
Utilizaron los datos de la población holandesa, comparando resultados perinatales de 
gestaciones únicas obtenidas después de hiperestimulación ovárica controlada y FIV 
frente a los resultados perinatales de mujeres subfértiles que concibieron 
espontáneamente y con mujeres que sólo recibieron estimulación ovárica. En el grupo 
de estimulación y FIV la edad materna fue significativamente mayor que en el grupo de 
estimulación ovárica o en el de las mujeres subfértiles. El peso medio al nacimiento y la 
edad gestacional al parto de las gestaciones únicas nacidas mediante estimulación y FIV 
fue significativamente menor que la de los niños nacidos en el grupo de mujeres 
subfértiles. En conclusión este estudio sugiere que la asociación entre reproducción 
asistida y peor resultado perinatal no puede ser completamente explicado en base a la 
subfertilidad inherente (18).  
Sin embargo, Zhu y cols. publican también en 2006 otro estudio, desde nuestro punto de 
vista muy relevante, que trata de examinar si las parejas subfértiles que acaban 
concibiendo espontáneamente o después de someterse a una TRA presentan un riesgo 
superior de malformaciones congénitas. Determinaron la prevalencia de 
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malformaciones congénitas mediante un estudio longitudinal en la población danesa, 
que recogía 50.897 únicos y 1.366 gemelos que nacieron de parejas fértiles, 5.764 
únicos y 100 gemelos nacidos de parejas infértiles que acabaron concibiendo 
espontáneamente y 4.588 únicos y 1.690 gemelos nacidos después de tratamientos de 
fertilidad. Los nacidos únicos de parejas infértiles que concibieron espontáneamente o 
tras TRA presentaban una mayor prevalencia de malformaciones congénitas que los 
nacidos únicos de parejas fértiles. Cuando el análisis se restringía solo a las parejas 
subfértiles, los nacidos después de TRA presentaban más malformaciones en los 
órganos genitales que los concebidos espontáneamente. Pero, paradójicamente, no se 
encontraron diferencias significativas en la tasa de malformaciones de los gemelos. Su 
conclusión fue que el tratamiento hormonal de las mujeres infértiles podría estar 
asociado con un aumento de malformaciones en órganos genitales, pero que el 
incremento global en la prevalencia de las malformaciones está más relacionado con la 
disfunción reproductiva subyacente (100). 
Una reciente revisión sistemática y meta-análisis de Pinborg y colaboradores, publicada 
en 2013, concluye que la subfertilidad es el factor de riesgo principal del resultado 
perinatal adverso en las gestaciones únicas derivadas de TRA. Pero que, dadas las 
discrepancias en los resultados perinatales de hermanos, unos concebidos de forma 
natural y otros mediante TRA, factores como la estimulación hormonal o el tipo y la 
duración del cultivo embrionario podrían tener también jugar algún papel (101). 
G.H. Woldringh y cols. publican en 2006 un estudio para valorar si la baja reserva 
ovárica estaba relacionada con la aparición de preeclampsia en gestaciones obtenidas 
mediante FIV/ICSI. La preeclampsia afecta entre un 2-10% de todos los embarazos y 
supone la mayor causa de morbilidad y mortalidad materna y fetal (102). Comparados 
con la población general los embarazos de FIV se asocian con un incremento del riesgo 
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de preeclampsia de 2,7 veces (103). La edad avanzada y la subfertilidad asociada en el 
grupo de FIV reflejan el descenso de la reserva ovárica, que podría asociarse a la 
aparición de enfermedad cardiovascular (104, 105). Este estudio caso-control 
retrospectivo, de gestaciones procedentes de FIV-ICSI, compara 41 casos de pacientes 
que desarrollan una pre-eclampsia con 82 controles sin hipertensión ni pre-eclampsia. 
Plantea la hipótesis de si el compromiso en la reserva ovárica puede estar relacionado 
con la pre-eclampsia como una complicación vascular en las gestaciones de FIV/ICSI. 
El análisis multivariable evalúa a ambos grupos sobre varios indicadores de reserva 
ovárica, como la función ovárica basal y la respuesta a la hiperestimulación. También 
evalúan a los neonatos. El resultado fue que tanto una mayor dosis total de FSH durante 
la fase de estimulación, como la mayor cantidad de FSH por día o un menor número de 
ovocitos recuperados durante el tratamiento de FIV se asociaban con un mayor riesgo 
de pre-eclampsia en el embarazo subsiguiente. La proporción de FSH por folículo y por 
ovocito obtenido mostró la asociación más fuerte y con mayor valor predictivo. En 
conclusión, la dificultad para conseguir una respuesta ovárica suficiente a la 
estimulación con FSH en un ciclo de FIV refleja un compromiso de la reserva ovárica y 
se asocia con un incremento en el riesgo de desarrollar pre-eclampsia en caso de 
conseguirse el  embarazo (20).   
Maryse Bonduelle publica en 2002 un estudio para evaluar la seguridad de la técnica de 
microinyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI), comparando los datos de 
los resultados perinatales y tasa de malformaciones de niños procedentes de FIV e ICSI. 
El estudio de seguimiento incluyó consejo genético, diagnóstico prenatal y un examen 
físico de los niños a los 2 meses, al año y a los 2 años. En ambas cohortes se observaron 
tasas de gestación múltiple similares. Las características maternas eran comparables en 
ambos grupos (FIV e ICSI) en cuanto a medicación recibida para la estimulación 
57 
 
folicular, duración de la gestación y nivel educacional, mientras que la edad materna era 
mayor en el grupo de ICSI, así como un mayor porcentaje de primeras gestaciones y 
primer hijo. El peso al nacimiento, el número de complicaciones neonatales, el bajo 
peso, la tasa de mortinatos y de muertes perinatales fueron similares en ambos grupos.  
La tasa de prematuridad fue ligeramente superior en el grupo de ICSI. Los nacidos con 
muy bajo peso fueron mayores en el grupo de FIV. Se observaron malformaciones 
mayores (definidas como aquellas que producen impotencia funcional o requieren 
corrección quirúrgica) en el 3,4% de los niños de ICSI y en el 3,8% de los niños de FIV, 
sin que se encontraran diferencias significativas. La tasa de malformaciones en ICSI no 
estaba relacionada con el origen de la muestra espermática o la calidad de las mismas. 
El número de mortinatos (nacidos más allá de las 20 semanas de gestación) fue del 
1,69% en el grupo de ICSI y del 1,31% en el grupo de FIV. La tasa global de 
malformaciones, teniendo en cuenta malformaciones mayores en mortinatos, 
interrupciones y nacidos vivos, fue del 4,2% en el grupo de ICSI y del 4,6% en el grupo 
de FIV, sin que tampoco se encontraran diferencias significativas. Los resultados de este 
estudio ponen de relieve que no parece existir un mayor riesgo de malformaciones 
mayores ni de complicaciones neonatales en los niños nacidos mediante ICSI frente a 
los nacidos mediante FIV (27).  
En 2010, Pelkonen y cols. se plantean la seguridad de los niños nacidos mediante 
transferencia de embriones criopreservados (TEC). Hasta ese momento existía un 
número limitado de estudios que evaluaran los resultados obstétricos y perinatales de 
los niños nacidos mediante TEC (106-116). El objetivo de este estudio era comparar los 
resultados perinatales de niños nacidos mediante TEC con los nacidos mediante la 
trasferencia de embriones en fresco, utilizando como referencia los datos de niños 
nacidos mediante concepción espontánea procedentes del registro finlandés. Después de 
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ajustar por factores de confusión, sus resultados concluyen que los niños nacidos 
mediante transferencia de embriones congelados presentaban un menor riesgo de parto 
pretérmino, bajo peso al nacimiento y fetos pequeños para edad gestacional comparados 
con los nacidos de transferencia en fresco. El peso medio al nacimiento fue 134g 
superior en el grupo de las gestaciones únicas procedentes de embriones congelados 
frente a de las transferencias en fresco. Cuando las gestaciones únicas de embriones 
congelados se compararon con el grupo de gestaciones naturales se encontró un mayor 
riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacimiento y un menor riesgo de nacidos 
pequeños para edad gestacional. Por ello, este estudio concluía que la congelación 
embrionaria no solo no afectaba negativamente a los resultados perinatales en términos 
de prematuridad, bajo peso al nacimiento y pequeños para edad gestacional, sino que 
sus resultados eran comparables o incluso mejores que los transferidos en fresco. 
Además, como era de esperar, existían diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a la edad de las madres entre los tres grupos, siendo superiores las del grupo de 
embriones congelados. También hubo significativamente más gestaciones múltiples en 
el grupo de embriones congelados y frescos frente a las gestaciones espontáneas (29).   
John C. Dumoulin y cols. realizan un estudio en 2010 que trataba de valorar el efecto 
que el cultivo in vitro de los embriones humanos podía tener en el peso de los recién 
nacidos. Su estudio mostró que los medios de cultivos utilizados en los tratamientos de 
fecundación in vitro tienen un efecto significativo no sólo en el desarrollo embrionario 
sino también en el desarrollo fetal y en el recién nacido. Este estudio fue el primero en 
mostrar que las condiciones de cultivo pueden afectar al peso de los recién nacidos (22).  
Diversos factores pueden afectar al peso de los recién nacidos. La edad gestacional al 
parto, el sexo fetal o si el niño procede de una gestación única o múltiple suelen ser los 
más importantes (117, 118). El resto incluye factores maternos como la paridad (119), 
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talla y peso materno, índice de masa corporal (117, 120) y raza (119). Finalmente, son 
también reseñables aquellos factores relacionados con la gestación como la diabetes 
gestacional, la hipertensión o la pre-eclampsia  (120) y factores relacionados con el 
estilo de vida, como el hábito tabáquico (117). Además, la historia de subfertilidad se 
asocia con una mayor incidencia de complicaciones obstétricas y neonatales (121, 122). 
Recientemente se ha publicado que el número de embriones transferidos en los 
tratamientos de FIV se relaciona con el resultado perinatal, de forma que existe un bajo 
peso al nacimiento y mayor riesgo de parto pretérmino en gestaciones únicas que 
proceden de la transferencia de dos embriones, en comparación con las gestaciones 
únicas que proceden de la transferencia selectiva de un único embrión (123). Estos 
hallazgos parecen relacionarse con la relativa frecuencia del llamado “síndrome del 
gemelo evanescente” en las transferencias de dos embriones (123).  
Como conclusión del estudio de Dumoulin se desprende que un periodo tan breve como 
2 o 3 días de cultivo in vitro de los embriones humanos puede tener un importante 
efecto en el peso al nacimiento y podría explicar, por lo menos en parte, el mayor riesgo 
de bajo peso al nacimiento en las gestaciones únicas derivadas de FIV en comparación 
con la población general (22). 
Sin embargo, también  existen estudios recientes que no encuentran que los medios de 
cultivo tengan influencia alguna sobre el peso al nacimiento (124). 
Anja Pinborg y cols., en 2009, publican un estudio que examina los resultados 
perinatales de gestaciones únicas nacidas tras criopreservación de embriones. Desde el 
primer nacimiento derivado de embriones criopreservados en 1984, esta técnica ha sido 
cada vez más utilizada en reproducción asistida (125). El objetivo del estudio era 
evaluar la morbilidad neonatal e infantil en 957 embarazos únicos procedentes de 
embriones congelados de FIV o ICSI, comparada con dos grupos: 6.904 nacidos de 
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transfers frescos de FIV y 3.425 de ICSI,  y a 4.800 nacidos de embarazos espontáneos. 
La edad materna del grupo de embriones congelados fue significativamente mayor que 
la del grupo de embriones frescos y del grupo de gestaciones espontaneas. La media de 
peso al nacimiento de los nacidos tras transferencia de congelados fue comparable a la 
de las gestaciones espontaneas. La media de edad gestacional fue 2,4 días mayor en el 
grupo de embriones congelados frente al de frescos, pero comparada con el grupo de 
gestaciones espontaneas fue 2 días menor. En el análisis ajustado, el riesgo de bajo peso 
al nacimiento y parto pretérmino fue significativamente menor en el grupo de embriones 
congelados frente al de embriones frescos. Para el parto muy prematuro y el muy bajo 
peso al nacimiento las diferencias no fueron estadísticamente significativas. Tampoco se 
encontraron diferencias significativas en cuanto a malformaciones entre el grupo de 
embriones congelados, frescos o embarazos espontáneos, ni en las tasas de parálisis 
cerebral o retraso mental entre los tres grupos. La conclusión del estudio de Pinborg es 
que los niños nacidos de gestaciones únicas procedentes de embriones congelados 
tienen mayor peso y edad gestacional al nacimiento que aquellos que proceden de una 
transferencia de embriones frescos de FIV o ICSI,  y que su riesgo de bajo peso y parto 
pretérmino es menor. Su peso al nacimiento es comparable al de las gestaciones 
espontáneas (109). 
Wennerholm y cols. publican una revisión en 2009 para evaluar el estado del 
conocimiento acerca de los resultados de niños de FIV/ICSI nacidos después de 
criopreservación, tanto tras congelación lenta como tras vitrificación de ovocitos, 
embriones en estadio de células y de blastocisto. Para embriones criopreservados en 
estadios tempranos de desarrollo, los resultados de los estudios controlados recogían un 
mejor o, por lo menos, un adecuado resultado obstétrico en cuanto a parto pretérmino o 
bajo peso al nacimiento, en comparación con los nacidos de ciclos con transferencia 
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embrionaria en fresco. Para congelación lenta de blastocistos o para vitrificación de 
embriones, blastocitos u ovocitos, los datos son más limitados, lo que hace necesario 
más estudios controlados (115). 
Ri-Cheng Chian y cols. evalúan en 2009 los resultados tras vitrificación de ovocitos in 
vitro. En contraste con la vitrificación de embriones, la criopreservación de ovocitos no 
requiere la participación de una pareja y evita las connotaciones éticas de la crio-
conservación de embriones. La vitrificación consiste en una congelación ultra-rápida, 
que finaliza en una solidificación vítrea, sin que dé tiempo a la formación intracelular de 
cristales de hielo (126). La vitrificación ovocitaria evita así el daño del huso meiótico 
(frecuentemente afectado en la congelación lenta) y tiene como resultado una tasa de 
supervivencia media, tras la desvitrificación, superior al 80-95% (127-131). La mayor 
parte de lo publicado sobre criopreservación ovocitaria está en relación con ovocitos 
procedentes de protocolos de estimulación ovárica, lo que tiene una indicación especial 
en pacientes jóvenes diagnosticadas de procesos oncológicos que desean preservar la 
fertilidad futura, ante un posible fallo ovárico derivado de los efectos gonadotóxicos de 
la quimio o la radioterapia. Este grupo ha desarrollado una nueva estrategia para la 
preservación de la fertilidad femenina mediante la cual se recolectan ovocitos 
inmaduros de ciclos no estimulados, que posteriormente son madurados in vitro (MIV) 
y vitrificados (132, 133). El estudio evalúa las tasas de gestación y los resultados 
obstétricos después de la vitrificación de ovocitos madurados in vitro. La vitrificación 
de ovocitos maduros tras protocolos de estimulación ovárica consigue unas adecuadas 
tasas de gestación clínica. Las gestaciones obtenidas después de vitrificación de 
ovocitos madurados in vitro no parecen asociarse con resultados obstétricos y 
perinatales adversos. Parece que los niños nacidos después de maduración in vitro no 
presentan unas tasas mayores de anomalías fetales comparados con aquellos nacidos 
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tras FIV o tras concepción natural (134). La vitrificación de ovocitos madurados in vitro 
resulta menos eficaz que la vitrificación de ovocitos maduros tras tratamientos de 
estimulación ovárica, pero sin embargo, la combinación de la maduración in vitro y la 
vitrificación ovocitaria tiene algunas ventajas como eliminar el coste de la medicación y 
la necesidad de monitorización. Este nuevo protocolo tiene la ventaja añadida de poder 
vitrificar ovocitos de pacientes con cáncer, eliminando el riesgo de la estimulación en 
caso de tumores hormono-sensibles (135). 
Existen así mismo diversos estudios recientes, entre ellos uno de Ana Cobo y cols., del 
grupo del Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI), que tampoco encuentra peores 
resultados entre los niños concebidos mediante ovocitos vitrificados en comparación 
con ovocitos frescos (135-139). 
Tarek A. Gelbaya y cols. realizan en 2009 una revisión para determinar si la política de 
transferencia de embrión único reducía la tasa de embarazo múltiple sin comprometer la 
tasa de nacido vivo. La trasferencia de dos embriones en fecundación in vitro lleva a 
una elevada probabilidad de gestación múltiple, fundamentalmente de gemelos 
dicigóticos (140). El embarazo múltiple es, de forma aislada, el mayor condicionante de 
la salud y resultados de los niños nacidos tras FIV. No hay duda de que el embarazo 
gemelar se asocia con un riesgo significativamente mayor de complicaciones, tanto para 
la madre como para los recién nacidos (141, 142). El principal riesgo es la 
prematuridad, responsable tanto de la mayor mortalidad y morbilidad perinatal como de  
las complicaciones neurológicas a largo plazo (141, 143, 144). Por ello resulta de vital 
importancia desarrollar estrategias para prevenir esta complicación de las TRA. La 
política de transferencia de embrión único es un modo lógico de reducir la incidencia de 
embarazo múltiple en FIV, sobre todo en mujeres jóvenes con buen pronóstico (145, 
146).  La estrategia se basa en seleccionar los embriones de mejor calidad morfológica 
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y/o morfocinética, es decir, con mayor potencial implantatorio, para transferir en fresco 
y criopreservar el resto para utilizarlos en ciclos sucesivos, de no conseguirse el 
embarazo tras la transferencia en fresco. El número de intentos que se necesitan para 
alcanzar una tasa equivalente de nacido vivo es mayor en mujeres a las que se transfiere 
un único embrión, pero el descenso en la tasa de gestaciones múltiples hace que sea una 
opción segura, deseable y coste-eficaz (147). Diversos estudios señalan que no existen 
diferencias estadísticamente significativas en las tasas acumuladas de gestación entre la 
transferencia selectiva de embrión único, unidas a las criotransferencias posteriores si 
no se ha alcanzado el embarazo, y la transferencia en fresco de dos embriones (148, 
149). 
Aunque dos de los tres estudios que recogen la tasa de embarazo por paciente muestran 
una reducción estadísticamente significativa en la tasa de embarazo de la transferencia 
en fresco de embrión único frente a la doble (150-152), ninguno de ellos encuentra 
diferencias estadísticamente significativas en la tasa de aborto o de gestación ectópica. 
Ningún estudio encuentra diferencias estadísticamente significativas en la tasa de 
gestación clínica acumulada. Dos ensayos señalan un efecto negativo de la trasferencia 
de embrión único en la tasa de gestación evolutiva (152, 153). En conclusión, de la 
revisión sistemática y meta-análisis de Gelbaya se infiere que la trasferencia de embrión 
único en mujeres de menos de 36 años reduce la tasa de nacido vivo en un 38% y la tasa 
de parto múltiple en un 94%. La evidencia científica disponible sugiere que el 
incremento en el número de trasferencias de embrión único tendría como resultado una 
tasa acumulada de nacido vivo similar a la obtenida con la transferencia en fresco de 
dos embriones (148). 
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Figura 8. Tasa de nacidos vivos, embarazos múltiples y tasa de implantación de la transferencia 
selectiva de un embrión frente a la de dos embriones (tomado de Gelbaya et al. IVF outcomes after 
e-SET or DET. Fertil Steril 2010) (148). 
 
Por contra, también disponemos de literatura a favor de la inocuidad de la gestación 
gemelar, como la revisión publicada por Gleicher y cols. en 2008. El principal 
argumento a favor de reducir las gestaciones gemelares se basa en el principio ético 
médico “antes de nada, no hacer daño”, basándose en la consideración de que las 
gestaciones únicas son más seguras. Aun así, la gestación gemelar es un deseo 
manifiesto en una proporción significativa de parejas infértiles a las que no se les puede 
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garantizar que puedan concebir con éxito en un intento futuro. Para los obstetras, la 
comparación acerca de resultados maternos y fetales después de gestaciones únicas o 
múltiples tiene sentido, porque la mayoría tratan a mujeres embarazadas de forma 
natural y tratan de maximizar los resultados minimizando los riesgos en cada gestación. 
En opinión de Gleicher, el error conceptual procede de los propios profesionales que 
aplican ese “concepto obstétrico” a una población completamente diferente. Los 
gemelos procedentes de FIV presentan un 40% menos de riesgos perinatales que los 
concebidos espontáneamente. En la mayoría de los casos, las mujeres que tratan de 
concebir desean más de un hijo y, dependiendo del tratamiento de fertilidad, tienen la 
opción de elegir entre distintas probabilidades de embarazo múltiple. Este escenario 
refleja diferentes circunstancias y requiere distintos abordajes. Los esfuerzos para 
reducir los embarazos gemelares han demostrado reducir también las tasas globales de 
gestación (152, 154, 155) y conviene no olvidar que no hay nada más valioso para la 
pareja con disfunción reproductiva que la oportunidad de poder llegar a concebir (156). 
La práctica de la transferencia de embrión único como medida para reducir el riesgo de 
gemelaridad podría aplicarse a las pacientes que presenten claras contraindicaciones 
para embarazos gemelares o que sólo deseen un hijo por razones personales o sociales. 
En conclusión, para Gleicher,  en las parejas subfértiles que desean más de un hijo, un 
parto gemelar representa un resultado favorable y coste-eficaz que debe ser 
comprendido en su contexto y en contraste con la visión del obstetra generalista (30).   
Frans M Helmerhorst y cols. realizan una revisión, publicada en 2004, para comparar 
los resultados perinatales en gestaciones únicas y gemelares obtenidas mediante técnicas 
de reproducción asistida con aquellas obtenidas mediante concepción natural. 
Encuentran que las gestaciones únicas procedentes de TRA presentan un riesgo relativo 
de parto antes de la 32ª semanas de 3,2 y de 2,04 de parto antes de 37 semanas. Para 
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muy bajo peso (<1500g) el RR fue 3 veces superior para las gestaciones de TRA, de 1,7 
para bajo peso (<2500g) y de 1,4 para pequeños para edad gestacional. En las 
gestaciones gemelares los riesgos relativos fueron del 0,95 para parto antes de 32 
semanas, 1,07 para parto antes de la 37 semanas, 0,89 para muy bajo peso, 1,03 para 
bajo peso y 1,27 para pequeño para edad gestacional (todos los intervalos de confianza 
incluían la unidad). Sus conclusiones fueron que las gestaciones únicas derivadas de 
técnicas de reproducción asistida sí presentaban peores resultados perinatales que las 
obtenidas de forma natural, mientras que este riesgo era menor en las gestaciones 
gemelares. En los gemelos, la mortalidad perinatal puede llegar a ser incluso un 40% 
más baja después de TRA al ser comparada con la concepción natural (23). 
Sarah D. McDonald y cols. llevan a cabo en 2009 un meta-análisis cuyo objetivo es 
determinar el riesgo de parto pretérmino y de bajo peso al nacimiento en gemelos 
concebidos mediante FIV o FIV/ICSI, comparados con gemelos concebidos 
espontáneamente, controlando por lo menos el factor de la edad materna. El parto 
pretérmino y el bajo peso al nacimiento son los dos determinantes más importantes de la 
mortalidad neonatal y también de la morbilidad infantil (157, 158). Se recogieron datos 
de 4.385 gemelos concebidos por FIV y 11.793 gemelos concebidos espontáneamente. 
En esta revisión sistemática se determinó que los gemelos de FIV tienen un riesgo 
pequeño, pero significativamente superior, de ambos determinantes de mortalidad y 
morbilidad perinatal (parto pretérmino y bajo peso al nacimiento) (159). Existen varias 
explicaciones potenciales de estos peores resultados perinatales, que incluyen: el propio 
procedimiento de la fecundación in vitro, factores de confusión residuales del tipo de la 
infertilidad o la enfermedad médica que provoca dicha infertilidad, una supervivencia 
incrementada de estos gemelos o una combinación de todos ellos. Algunos factores van 
a favor de mejores resultados entre los gemelos de FIV como un status socio-económico 
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más elevado o una menor proporción de madres fumadoras. La proporción inferior de 
gemelos monocoriales tras FIV sugiere que los gemelos de FIV tendrían mejores 
resultados que los que se encuentran en este estudio (160, 161). En conclusión, los 
gemelos procedentes de FIV presentas más riesgo de parto pretérmino y bajo peso al 
nacimiento, comparados con aquellos concebidos espontáneamente si se tiene 
controlado, por lo menos, el factor de confusión de la edad materna. (162) 
El número de gemelos, tanto monocoriales como bicoriales, se está incrementando, en 
parte debido a la fecundación in vitro. El incremento del riesgo de peores resultados 
perinatales en los gemelos de FIV existe, a pesar del hecho de que sus resultados 
deberían ser mejores por la menor proporción de gemelos monocoriales comparados 
con los concebidos espontáneamente (162). 
Quizás lo que más ha alarmado a la sociedad científica han sido los estudios que han 
puesto de relieve el riesgo incrementado de malformaciones en los fetos procedentes de 
TRA. A este respecto destacan los estudios de Darine El-Chaar y de Geraldine Viot. 
El-Chaar y cols publican en 2009 un estudio para evaluar el riesgo de defectos 
congénitos en niños nacidos tras la aplicación de técnicas de reproducción asistida. Es 
un estudio de cohortes retrospectivo que recopila información del Niday Database de 
Ontario. El objetivo era evaluar la asociación entre TRA, incluyendo inducción de la 
ovulación, inseminación y fecundación in vitro, con el riesgo de defectos congénitos en 
los recién nacidos espontáneos en la población de Canadá durante el año 2005. Se 
recogieron 61.569 partos, de los cuales 1.399 procedían de TRA (298 inducciones de la 
ovulación, 173 de inseminaciones y 319 de FIV). Las madres del grupo de TRA eran de 
más edad y, con más frecuencia, nulíparas que el grupo control de concepción natural. 
De un total de 790 niños concebidos por TRA, el 2,91% fueron diagnosticados de un 
defecto congénito mayor en el periodo prenatal o neonatal inmediato. En comparación, 
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la prevalencia de defecto congénito en el grupo de niños nacidos mediante concepción 
natural fue del 1,86%. Los defectos significativamente más frecuentes en el grupo de 
TRA fueron gastrointestinales, cardiovasculares y musculoesqueléticos. No se 
encontraron diferencias significativas en los defectos del tubo neural ni en los faciales. 
Al estudiar cada tipo de técnica, objetivan un 2,35% de defectos congénitos en nacidos 
de inducciones de la ovulación, un 2,89% en inseminaciones y un 3,45% en FIV. En 
conclusión, los autores determinan una tendencia plausible de mayor riesgo de defectos 
congénitos en los recién nacidos derivados de TRA. Los elementos que sugieren poder 
estar interviniendo en estos hallazgos son la mayor edad de uno o ambos cónyuges de la 
pareja infértil, la causa de la disfunción reproductiva, la medicación utilizada en la 
inducción de la ovulación y/o el soporte de la fase lútea (26).  
El estudio de la genetista Geraldine Viot y cols, presentado en el Annual Meeting of the 
European Society of Human Genetics (Gothenburg, Sweden) en 2010 y en el Annual 
Meeting of the American Society for Reproductive Medicine (Denver, Colorado) en el 
mismo 2010 (163), estudio no publicado en revistas científicas indexadas hasta la fecha, 
recoge datos de 33 centros franceses del 2003 a 2007, recopilando datos de 15.162 
niños nacidos de TRA (fundamentalmente FIV/ ICSI). El seguimiento se realizó desde 
el nacimiento hasta los 60 meses de vida. La prevalencia de cada anomalía se comparó 
con la esperada para la población general. Se definió malformación mayor como aquella 
que requiere cirugía, causa un defecto funcional o la muerte. Registran un 19,9% de 
defectos congénitos, de los cuales un 4,24% se consideraron malformaciones mayores. 
El 51% de los defectos mayores fueron alteraciones urogenitales. El 10,57% de las 
malformaciones mayores fueron anomalías cardiovasculares. Se encontraron un 11,32% 
de malformaciones menores, un 0,73% de defectos genéticos con 10 síndromes 
relacionados con imprinting genético (163, 164). 
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En contra de estas prevalencias de defectos congénitos señaladas, se sitúa de nuevo el 
Grupo de Interés sobre Salud Embrionaria (GISE) de la Sociedad Española de Fertilidad 
(SEF), publicando en el 2013 el primer registro oficial español que recoge las 
malformaciones neonatales, prematuridad y mortinatos en gestaciones únicas y 
múltiples derivadas de las distintas técnicas de reproducción asistida en durante los años 
2008 y 2009, y concluyendo solo en el 0,83% de los recién nacidos procedentes de TRA 
se objetivan defectos congénitos (165). Aportan los datos de 14.119 gestaciones 
procedentes del Registro de la SEF, derivadas de: Inseminación (1.065), FIV clásica 
(838), ICSI (5.080), Transferencia de embriones congelados (1.404) y DGP (295). El 
análisis se volvió a centrar sobre los defectos congénitos neonatales, la prematuridad y 
los mortinatos en gestaciones únicas y múltiples. Las malformaciones se clasificaron de 
acuerdo al WHO ICD 10 code. Registraron algún tipo de malformación en solo el 
0,83% de los recién nacidos, sin diferencias significativas entre embarazos únicos y 
múltiples, independientemente de la técnica aplicada. Constataron diferencias 
significativas en la tasa de prematuridad sólo entre los embarazos únicos procedentes de 
DGP, sin diferencias en prematuridad en los niños derivados del resto de las TRA. Sin 
embargo, en las gestaciones múltiples no observaron asociación con la prematuridad en 
ninguna de las técnicas. Los mortinatos fueron significativamente menores en las 
gestaciones únicas (0,72%) que en las gestaciones múltiples (1,82%). Concluyen que el 
porcentaje de malformaciones observado en los niños españoles nacidos mediante 
técnicas de reproducción asistida es similar a la tasa observada en la población general 
española (85). Los autores sugieren que la multiplicidad es el factor asociado más 
importante, con una incidencia mayor de complicaciones neonatales, como 
prematuridad o mortinatos (165) 
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Figura 9. Tasa de malformaciones, prematuridad y mortinatos en 14.119 nacidos españoles por 
TRA. (Tomado de Ricciarelli E et al. Impact of assisted reproduction treatments on Spanish 
newborns: report of pregnancies. J Assist Reprod Genet 2013; 30 (7): 897-905) (165). 
 
Todos estos datos ponen de manifiesto el creciente interés de las personas que 
trabajamos en reproducción asistida por evaluar nuestros resultados, no sólo en cuanto 
al número de gestaciones alcanzadas o de niños nacidos, sino valorando también la 
seguridad de las técnicas y el pronóstico vital tanto de los nacidos como de las madres. 
Fue ésta la  reflexión que nos estimuló a plantear este trabajo para tesis doctoral.  
Sabemos que las pacientes que manejamos en las unidades de reproducción se 
encuentran en una situación vivencial especial, que se aleja de forma significativa de la 
media de la población general en materia reproductiva. Por de pronto, su media de edad 
suele ser superior y algunas presentan enfermedades concomitantes que condicionan su 
fertilidad. Además los tratamientos aplicados generan una mayor tasa de gestaciones 
múltiples que, a su vez, condicionan también los resultados perinatales.  
La mayoría de los estudios llevados a cabo presentan sesgos importantes, siendo el más 
relevante la elección de un inadecuado grupo control. Como hemos acabamos de 
reflejar, las pacientes de TRA distan bastante de las características de la población 
general.  
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Estamos persuadidos que es fundamental conseguir grupos control que sean 
metodológicamente "comparables". O dicho de otro modo, para poder comparar 
resultados con un grado de fiabilidad aceptable, los grupos deben ser lo más 
homogéneos posibles.  
La edad materna y la multiplicidad son factores relacionados con un peor resultado 
perinatal. Muchos estudios no ajustan por edad. Consideramos que  la edad es un factor 
determinante para los resultados perinatales y por eso planteamos un estudio donde los 
grupos fueran homogéneos en relación a este factor, eliminando desde el inicio el factor 
de confusión de la edad materna.  
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO. 
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Como ya hemos expuesto con anterioridad existen múltiples estudios que informan de 
un peor pronóstico de los niños nacidos mediante TRA. Este peor pronóstico abarca 
diversos puntos de vista como: 
- Mayor incidencia de enfermedades relacionadas con fenómenos de imprinting 
como los planteados por Laprise (9), Gosden (36), Arnaud (11) y Amor (8). 
- Posible asociación entre defectos congénitos y niños nacidos por TRA, 
disponiéndose de estudios que no encuentran evidencia en este sentido, como los 
de Bonduelle (27), Anthony (72), Wennerholm (73), Fernandez-Shaw (84) o 
Ricciarelli (165), y otros que encuentran un incremento en el riesgo de 
malformaciones comparadas con la concepción espontánea como los de Hanse 
(74), Lie (75), Rimm (76) y sobretodo El-Chaar (26) o Viot (163, 164). 
- Mayores tasas de prematuridad como las publicadas por Sebastiani (19), 
Helmerhorst (23) o McDonald (162). 
- Menor peso al nacimiento como los presentados por McDonald (162), 
Helmerhorst (23), Sebastiani (19) o Schieve (39). 
- Mayores complicaciones obstétricas como la preeclampsia, amenaza de aborto, 
o diabetes gestacional como los recogidos por Shevell (103) o Sebastiani (19) 
Dichos estudios presentan problemas metodológicos, lo que también señalan autores 
como Cabañas (2), Sanchís Calvo (5) y el GISE (84, 165), como por ejemplo: 
- Problemas de diseño: tamaños muestrales pequeños, estudios no 
controlados, inadecuado protocolo de registro de datos, pobre 
seguimiento. 
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- Importantes factores de confusión como la multiplicidad o la edad 
materna que están directamente asociados con peor resultado perinatal. 
Todo ello nos llevó a plantear esta tesis doctoral donde el objetivo principal es evaluar 
la seguridad de las TRA mediante el análisis de su resultado final, los recién nacidos, 
controlando el principal factor de confusión, que a nuestro juicio es la edad materna, 
mediante la elección de una población control ajustada por la variable edad materna con 
la población caso. 
 
Objetivo principal 
- Evaluar los resultados perinatales de los RN procedentes de TRA controlando la edad 
materna en relación con: 
 - Peso de los recién nacidos. 
 - Edad gestacional al parto. 
 - Tasa de mortinatos. 
 - Tasa de malformaciones. 
 
Objetivos secundarios 
- Evaluar las complicaciones obstétricas asociadas en la literatura con los embarazos 
derivados de TRA: 
 - Tasa de amenaza de aborto 
 - Tasa de amenaza de parto prematuro 
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 - Tasa de diabetes gestacional. 
 - Tasa de preeclampsia. 
- Evaluar el efecto de la multiplicidad sobre dichos resultados mediante procedimientos 
estadísticos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 
80 
 
 
81 
 
Para la realización de este trabajo hemos elaborado un estudio observacional 
retrospectivo mediante una comparativa tipo casos-controles. 
 
1. Casos 
En el grupo de los casos hemos recogido todas las gestaciones obtenidas mediante TRA 
en la Unidad de Medicina de la Reproducción del Hospital Universitario Madrid-
Montepríncipe desde el año 2008 hasta el 2012, ambos inclusive. 
Se recogieron 645 embarazos de los que nacieron un total de 778 recién nacidos y se 
realizaron 8 ILES. 
 
2. Controles 
El grupo de los controles se obtuvo mediante la búsqueda de una mujer con gestación 
espontánea que, siendo de la misma edad que la mujer caso, su embarazo fue 
controlado, su parto asistido y los recién nacidos fueran valorados en nuestro centro, en 
el mismo mes que la paciente caso.  
Se recogieron 577 embarazos de los que nacieron un total de 582 recién nacidos. Por 
razones obvias, no se registró la proporción de ILES de los embarazos espontáneos. 
 
3. Variables a estudio 
Se establecieron las variables a recoger en el estudio, divididas en cualitativas y 
cuantitativas 
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3.1 Variables cualitativas 
- Técnica aplicada: IAH, ICSI, FIV, TEC. 
- Tipo de parto: vaginal, cesárea. 
- Diagnóstico de esterilidad: factor femenino, factor masculino, factor tubárico, causas 
mixtas, esterilidad de origen desconocido (EOD). 
- Aborto espontáneo. 
- IVE: interrupción voluntaria del embarazo y su causa. 
- Malformaciones del recién nacido que fueron clasificadas de acuerdo al WHO ICD 10 
code (tabla 9) 
- Tipo de gestación: única, múltiple. 
- Complicaciones perinatales: amenaza de aborto, amenaza de parto prematuro (APP), 
diabetes gestacional (DG) y pre-eclampsia. 
 
3.2 Variables cuantitativas 
- Edad materna 
- Edad gestacional al parto (EG): se consideró prematuro a aquél que naciese por debajo 
de 37 semanas cumplidas de gestación. 
- Peso del recién nacido 
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4. Análisis estadístico 
4.1 Procesamiento de los datos 
El procesamiento de los datos se realizó mediante el programa estadístico SPSS 17.0. 
En las variables cuantitativas se utilizaron los parámetros de media y desviación típica, 
mientras que las cualitativas se describieron mediante frecuencia y porcentajes. 
Se tomó como significación estadística una p < 0.05. 
 
4.2 Distribución de las variables 
4.2.1 Test de Kolmogorov-Smirnov 
Para comprobar el ajuste a la normalidad de cada una de las variables analizadas en este 
estudio se usó el test de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. Esta prueba compara 
la función de distribución acumulada observada para una variable, con una distribución 
teórica normal. La Z de Kolmogorov-Smirnov se calcula a partir de la diferencia mayor 
(en valor absoluto) entre las funciones de distribución acumulada teórica y observada 
(166, 167) 
 
4.3 Tablas de contingencia 
4.3.1 Prueba Chi-Cuadrado de Pearson 
Mide la asociación entre dos variables cualitativas o categóricas. Se contrasta si ambas 
variables son o no independientes (166). 
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4.4 Pruebas paramétricas 
4.4.1 Prueba T Student 
La prueba T-Student se utiliza para contrastar hipótesis sobre medias en poblaciones 
con distribución normal. También proporciona resultados aproximados para los 
contrastes de medias en muestras suficientemente grandes cuando estas poblaciones no 
se distribuyen normalmente (aunque en este último caso es preferible realizar una 
prueba no paramétrica). 
4.4.2 Regresión lineal múltiple 
El análisis de regresión es una técnica estadística de análisis multivariante que estudia 
las variaciones de una variable cuantitativa continua en función de una o varias 
variables cuantitativas continúas o dicotómicas. La variable cuya variabilidad se quiere 
estudiar es la variable dependiente y las variables en función de las cuales varía son las 
variables independientes  (168). 
Este tipo de análisis exige que todas las variables incluidas sigan una distribución 
normal, y que la asociación entre cada una de las variables independientes y la variable 
dependiente sea de tipo lineal (ya que la ecuación de regresión que proporciona este 
análisis es de tipo lineal).  
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RESULTADOS. 
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1. Análisis descriptivo 
 
1.1 CASOS 
En el grupo de los casos hemos recogido todas las gestaciones obtenidas mediante TRA 
en la Unidad de Medicina de la Reproducción del Hospital Universitario Madrid-
Montepríncipe desde el año 2008 hasta el 2012, ambos inclusive.  
 
1.1.1 Diagnóstico de la Disfunción reproductiva 
El diagnóstico de subfertilidad de las parejas del grupo de CASOS se estableció en: un 
36,6% de causas mixtas, un 35,1% de factor femenino, un 13% de factor masculino, un 
12% de esterilidad de causa desconocida (EOD) y un 3,1% de factor tubárico (Gráfico 
1). 
 
           
 
 
 
 
 
 
Gráfico 1. Diagnósticos de la Disfunción Reproductiva en el Grupo Control 
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1.1.2 Técnicas de Reproducción asistida. 
Las técnicas de reproducción asistida aplicadas en las pacientes del grupo CASOS 
fueron: un 53,2% ICSI, un 26,7% TEC, un 11,6% IAC/IAD, un 6,4% técnica 
combinada (FIV-ICSI) y un 2% FIV “clásica” (Gráfico 2). 
 
Gráfico 2. Técnicas de Reproducción Asistida 
 
1.1.3 Gestaciones 
En el grupo CASOS (TRA) se recogieron 645 embarazos, de los cuales un 73,8% 
fueron gestaciones únicas, un 24,3% gestaciones gemelares y un 1,9% triples.  
La edad media materna del global de mujeres del grupo control fue de 36,5 años ± 3,77. 
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Agrupando dichas gestaciones según intervalos de edad materna obtuvimos (Tabla 1): 
 16 gestaciones en mujeres menores de 30 años, de las cuales 11 fueron únicas 
(68,8%), 3 fueron gemelares (18,8%) y 2 triples (12,6%).  
 211 embarazos en pacientes entre 30-34 años: 151 únicas (71,6%), 56 gemelares 
(26,5%) y 4 triples (1,9%).  
 297 gestaciones en pacientes entre 35-39 años: 222 únicas (74,7%), 70 
gemelares (23,6%) y 5 triples 1,7%.  
 121 embarazos en mujeres mayores de 40 años: 94 únicas (77,7%), 26 
gemelares (21,5%) y 1 triple (0,8%). 
 
Partos únicos y múltiples según grupo de edad materna 
EDAD < 30 años 30-34 años 35-39 años >40 años 
UNICA 
73,9% 
11 
(68,8%) 
151 
(71,6%) 
222 
(74,7%) 
94 
(77,7%) 
GEMELAR 
24,3% 
3 
(18,8%) 
56 
(26,5%) 
70 
(23,6%) 
26 
(21,5%) 
TRIPLES 
1,7% 
2 
(12,6%) 
4 
(1,9%) 
5 
(1,7%) 
1 
(0,8%) 
TOTAL 16 211 297 121 
Tabla 1. Partos únicos y múltiples según grupo de edad materna 
 
1.1.4 Prematuridad 
La tasa global de prematuridad en el grupo CASOS (TRA) fue del 18,2%. El 81,3% 
nacieron entre la semana 37 y la 41, y sólo el 0,5% nacieron más allá de la semana 42.  
Si desglosamos dichos resultados según edad materna, en menores de 30 años hubo una 
tasa de prematuridad del 18,8% mientras que el 81,3% nacieron a término. En pacientes 
90 
 
entre 30-34 años la prematuridad fue del 21,8%, el 77,3% nacieron a término y sólo el 
0,9% se prolongó más de 42 semanas. Las pacientes de 35 a 39 años presentaron una 
prematuridad del 17,2%, naciendo el 82,8% a término. En mayores de 40 años la 
prematuridad fue del 14,16%, el 85% nacieron a término y el 0,84% se prolongó más de 
42 semanas (Tabla 2). 
Prematuridad según edad materna 
EDAD < 30 años 30-34 años 35-39 años >40 años 
PRETÉRMINO 
18,2% 
3 
(18,8%) 
46 
(21,8%) 
51 
(17,2%) 
16 
(14,16%) 
37-41 SEM 
81,3% 
13 
(81,3%) 
163 
(77,3%) 
246 
(82,8%) 
96 
(85%) 
≥ 42 SEM 
0,5% 
0 
(0%) 
2 
(0,9%) 
0 
(0%) 
1 
(0,84%) 
TOTAL 16 211 297 113 
Tabla 2. Prematuridad según edad materna 
 
Si analizamos estos datos en función de la multiplicidad del parto encontramos una tasa 
de prematuridad en gestación única de 6,6%, en embarazo gemelar de 49,7% y en 
triples de 72,7%, por lo que el 92,8% de las gestaciones únicas nacieron a término frente 
sólo al 50,3% de los gemelares y el 27,3% de los triples (Tabla 3). 
 
Prematuridad según multiplicidad del parto 
 UNICA GEMELAR TRIPLES TOTAL 
PRETÉRMINO 
31 
(6,6%) 
77 
(49,7%) 
8 
(72.7%) 
116 
(18,2%) 
37-41 SEM 
437 
(92,8%) 
78 
(50,3%) 
3 
(27,3%) 
518 
(81,3%) 
≥ 42 SEM 
3 
(0,6%) 
0 
(0%) 
0 
(0%) 
3 
(0,5%) 
TOTAL 471 155 11 637 
Tabla 3. Prematuridad según multiplicidad del parto 
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Analizando estos datos según la Técnica de Reproducción Asistida aplicada, obtuvimos 
que, con independencia de la técnica, la mayoría nacieron a término.  
En IAC/D hubo un 16,2% de prematuridad y un 83,8% de nacidos a término. En FIV un 
15,4% de prematuridad y un 84,6% de nacidos a término. En ICSI un 20% 
prematuridad, un 79,4% a término y un 0,6% de más de 42 semanas. En TEC un 15,3% 
de prematuridad, un 84,1% a término y un 0,6% más de 42 semanas. En técnica 
combinada (FIV-ICSI) un 19,5% prematuridad y un 80,5% a término (Tabla 4). 
 
Resultados gestacionales según tipo de técnica 
 IAC/D FIV ICSI TEC COMB 
PRETÉRMINO 
12 
(16,2%) 
2 
(15,4%) 
68 
(20%) 
26 
(15,3%) 
8 
(19,5%) 
37-41 SEM 
62 
(83,8%) 
11 
(84,6%) 
269 
(79,4%) 
143 
(84,1%) 
33 
(80,5%) 
≥ 42 SEM 
0 
(0%) 
0 
(0%) 
2 
(0,6%) 
1 
(0,6%) 
0 
(0%) 
TOTAL 
PARTOS 
74 13 339 170 41 
Tabla 4. Resultados gestacionales según tipo de técnica 
 
1.1.5 Complicaciones obstétricas 
En el grupo de CASOS el 9,6% de las gestaciones presentaron una amenaza de aborto, 
el 4,3%  desarrollaron una diabetes gestacional (DG), el 3,5% presentó una amenaza de 
parto prematuro (APP) y en el 2,5%  la gestación se complicó con una preeclampsia. 
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1.1.6 Peso de los recién nacidos 
De los 778 RN (Gráfico 3): 
 - 559 (71,9%) presentaron un peso entre 2500-3999g 
 - 180 (23,1%) entre 1500-2499 
 - 17 (2,2%) entre 4000-4499g 
 - 15 (1,9%) entre 1000-1499g 
 - 5 (0,6%) estaban por debajo de 1000g 
 - 2 (0,3%) estuvieron por encima de 4500g 
Gráfico 3. Peso de los Recién nacidos 
 
Si analizamos estos datos en función de la multiplicidad del parto encontramos que en 
gestaciones únicas sólo el 0,2% estuvieron por debajo de 1000g, el 0,4% entre 1000-
1499g, el 5,6% entre 1500-2499g, el 89,9% entre 2500-3999g, el 3,4% entre 4000-
4499g y sólo el 0,4% por encima de 4500g. En gestaciones gemelares el 0,7% estaba 
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por debajo de 1000g, el 4% entre 1000-1499g, el 54% entre 1500-2499g y el 41,2% 
entre 2500-3999g. En gestaciones triples el 22,2% estaban por debajo de 1000g, el 
22,2% entre 1000-1499g y el 55,6% entre 1500-2499g (Tabla 5). 
Peso de los recién nacidos según multiplicidad del parto 
PESO RN UNICA GEMELAR TRIPLE TOTAL 
< 1000g 
1 
(0,2%) 
2 
(0,7%) 
2 
(22,2%) 
5 
(0,6%) 
1000-1499g 
2 
(0,4%) 
11 
(4%) 
2 
(22,2%) 
15 
(1,9%) 
1500-2499g 
28 
(5,6%) 
147 
(54%) 
5 
(55,6%) 
180 
(23,1%) 
2500-3999g 
447 
(89,9%) 
112 
(41,2%) 
0 
(0%) 
559 
(71,9%) 
4000-4499g 
17 
(3,4%) 
0 
(0%) 
0 
(0%) 
17 
(2,2%) 
≥ 4500g 
2 
(0,4%) 
0 
(0%) 
0 
(0%) 
2 
(0,3%) 
TOTAL 497 272 9 778 
Tabla 5. Peso de los RN según multiplicidad 
 
1.1.7 Mortinatos 
La tasa de mortinatos en el grupo de CASOS fue del 0,38%, registrándose un total de 3 
fetos muertos. Si analizamos su distribución según multiplicidad del parto vemos que 
fue mayor en partos múltiples. En gestaciones únicas hubo solamente 1 caso, lo que 
representa un 0,2%, mientras que en gestaciones gemelares hubo 2, lo que representa un 
0,71% (Tabla 6). 
Incidencia de recién nacidos muertos según multiplicidad 
 Únicos Gemelares Triples Total 
Mortinatos 1 (0,2%) 2 (0,71%) 0 (0%) 3 (0,38%) 
Total RN 497 272 9 778 
Tabla 6. Incidencia de RN muertos según multiplicidad 
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1.1.8 Malformaciones congénitas 
En el grupo de CASOS encontramos 5 recién nacidos con algún tipo de defecto 
congénito al nacimiento, lo que representa un 0,64%. Dicha distribución, según 
multiplicidad, se reparte en 1 acaecido en una gestación única (0,2%) y 4 en gemelares 
(1,47%). Esto representa que la frecuencia de malformaciones fue mayor en partos 
múltiples (Tabla 7). 
 
Incidencia de malformaciones congénitas según multiplicidad 
 ÚNICA GEMELAR TRIPLES TOTAL 
Malformaciones 1 (0,2%) 4 (1,47%) 0 (0%) 5 (0,64%) 
Total RN 497 272 9 778 
Tabla 7. Incidencia de RN con malformaciones según multiplicidad 
 
Si analizamos la distribución de los defectos congénitos según tipo de técnica aplicada, 
encontramos que 4 derivaban de ICSI y 1 de TEC (Tabla 8). 
 
Incidencia de recién nacidos con malformaciones congénitas según TRA 
 IAC/D FIV ICSI TEC COMB 
Malformaciones 0 0 4 1 0 
Total RN 87 15 421 205 50 
Tabla 8. Incidencia de RN con malformaciones según técnica 
 
Los defectos congénitos hallados en los recién nacidos fueron: una trisomía 13, un canal 
atrio-ventricular, un linfangioma, una comunicación interventricular (CIV) y una 
polisindactilia (Tabla 9) 
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En el grupo de CASOS se registró una tasa de interrupción legal de la gestación por 
defecto congénito del 0.77% que corresponden a 5 ILEs. Se produjeron 3 más por 
distintas patologías. Los ILES por defecto congénito correspondieron a 3 trisomías 21, 
una trisomía 18, un feto acráneo. Los ILES por otras patologías fueron un síndrome de 
Hellp grave antes de semana 22, una rotura prematura de membranas en segundo 
trimestre con oligoamnios severo y una reducción embrionaria tardía por expreso deseo 
de la paciente (Gráfico 4) (Tabla 9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 4. ILEs del grupo control (TRA) 
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Malformaciones congénitas del sistema 
nervioso 
Q00.0 Anencefalia 
Malformaciones congénitas del sistema 
circulatorio 
Q21.0 Defecto del tabique interventricular     
Q21.2 Defecto del tabique atrioventricular  
Malformaciones congénitas y 
deformaciones del sistema músculo-
esquelético 
Q70.4 Polisindactilia 
Otras malformaciones congénitas 
 
Q82 Linfedema hereditario    
Anomalías cromosómicas 
 
Q90 Síndrome de Down     
Q91 Trisomía 18     
Q91.4 Trisomía 13 
 
Tabla 9. Malformaciones registradas en el GRUPO CASOS (TRA) según ICD-10 WHO code. 
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1.2 CONTROLES 
El grupo de los controles se obtuvo mediante la búsqueda de una mujer con gestación 
espontánea que, siendo de la misma edad que la mujer caso, su embarazo fue 
controlado, su parto asistido y los recién nacidos fueran valorados en nuestro centro, en 
el mismo mes que la paciente caso.  
Se recogieron 577 embarazos de los que nacieron un total de 582 recién nacidos. Por 
razones obvias, no se registró la proporción de ILES de los embarazos espontáneos. 
 
1.2.1 Gestaciones 
En el grupo CONTROL se registraron un 99,1% de gestaciones únicas. La edad media 
materna fue de 36,2 años ± 3,4. 
Las gestaciones únicas correspondieron a 19 en mujeres <30 años (3,3%), 192 en 
mujeres entre 30-34 años (33,6%), 273 en mujeres entre 35-39 años (47,7%) y 88 en 
mujeres ≥40 años (15,4%) (Tabla 10). 
Las gestaciones múltiples (gemelares) fueron 2 en mujeres de 30-34 años, 1 en mujeres 
de 35-39 años y 2 en mujeres ≥40 años. No se encontró ningún caso en mujeres 
menores de 30 años (Tabla 10). 
Partos únicos y múltiples según grupo de edad materna 
EDAD < 30 años 30-34 años 35-39 años >40 años 
UNICA 
99,1% 
19 
(3,3%) 
192 
(33,6%) 
273 
(47,7%) 
88 
(15,4%) 
GEMELAR 
0,9% 
0 
(0%) 
2 
(40%) 
1 
(20%) 
2 
(40%) 
TOTAL 19 194 274 90 
Tabla 10. Partos únicos y múltiples según edad materna 
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1.2.2 Prematuridad 
En el grupo CONTROL la edad gestacional media al parto fue de 39,1 semanas ± 1,6. 
La tasa global de prematuridad fue del 7,1%, naciendo la mayoría a término (92,5%) y 
sólo en el 0,3% se prolongó más allá de la semana 42. Si desglosamos estos datos según 
grupos de edad materna encontramos que entre las menores de 30 años hubo una 
prematuridad de 5,3% y el resto nació a término (94,7%). Entre las mujeres de 30-34 
años la prematuridad fue de 8,8% y el resto nacieron a término (91,2%). En las 
pacientes entre 35-39 años la prematuridad ascendió a 6,9%, la mayoría nacieron a 
término (92,7%) y sólo el 0,4% se prolongó más de 42 semanas. En el grupo de mujeres 
≥ 40 años la prematuridad fue de 4,4%, la mayoría fueron a término (94,4%) y solo un 
1,1% se prolongó más allá de la semana 42 (Tabla 11). 
 
Prematuridad según edad materna 
EDAD < 30 años 30-34 años 35-39 años >40 años 
PRETÉRMINO 
7.1% 
1  
(5,3%) 
17 
(8,8%) 
19 
(6,9%) 
4 
(4,4%) 
37-41 SEM 
92.5% 
18 
(94,7%) 
177 
(91,2%) 
254 
(92,7%) 
85 
(94,4%) 
≥ 42 SEM 
0.3% 
0 
(0%) 
0 
(0%) 
1 
(0,4%) 
1 
(1,1%) 
TOTAL 19 194 274 90 
Tabla 11. Prematuridad según grupos de edad materna 
 
De las 5 gestaciones múltiples 4 tuvieron un parto prematuro (antes de la semana 37 de 
gestación) lo que representaría el 80% y sólo 1 de ellas dio a luz a término. 
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1.2.3 Complicaciones obstétricas 
Las gestaciones del grupo CONTROL presentaron un 7,5% de amenaza de aborto, un 
5,2% de diabetes gestacional, un 3,5% de amenaza de parto prematuro y un 1% de 
preeclampsia. 
 
1.2.4 Peso de los recién nacidos 
En el grupo CONTROL el peso medio de los recién nacidos fue de 3.222,2g ± 473,5.  
Del total de 582 recién nacidos el 90% presentaron un peso entre 2500-3999g, el 5,2% 
pesaron entre 1500-2499g, el 3,6% pesaron entre 4000-4499g, el 0,7% pesaron  ≥ 
4500g, el 0,3% pesaron <1000g y sólo el 0,2% pesaron entre 1000-1499g.  
Si analizamos los datos diferenciando entre gestación única o múltiple encontramos que 
entre las gestaciones únicas la mayoría, el 91,3% presentó un peso entre 2500-3999g, 
seguido del 3,8% que estaba entre 1500-2499g, el 3,7% entre 4000-4499g, el 0,7%  ≥ 
4500g, el 0,3% < 1000g y finalmente el 0,2% estaba entre 1000-1499g (Tabla 12). 
Los 10 niños procedentes de gestaciones múltiples presentaron en su mayoría un peso 
comprendido entre 1500-2499g (80%) y el resto un peso entre 2500-3999g (20%) 
(Tabla 12). 
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Peso de los recién nacidos según multiplicidad del parto 
PESO RN UNICA GEMELAR TOTAL 
< 1000g 
2 
(0,3%) 
0 
(0%) 
2 
1000-1499g 
1 
(0,2%) 
0 
(0%) 
1 
1500-2499g 
22 
(3,8%) 
8 
(80%) 
30 
2500-3999g 
522 
(91,3%) 
2 
(20%) 
524 
4000-4499g 
21 
(3,7%) 
0 
(0%) 
21 
≥ 4500g 
4 
(0,7%) 
0 
(0%) 
4 
TOTAL 572 10 582 
Tabla 12. Peso de los recién nacidos según multiplicidad 
 
1.2.5 Mortinatos 
En el grupo de los CONTROLES se produjo el nacimiento de 4 fetos muertos, lo que 
supondría una tasa del 0,69%. El 25% procedía de una gestación múltiple. 
 
1.2.6 Malformaciones congénitas 
En este grupo se diagnosticaron 17 defectos congénitos en los recién nacidos que 
correspondieron a 2 cardiopatías sin especificar, 1 Trasposición de grandes arterias, 1 
Síndrome de Down, 2 CIV, 7 ectasias piélicas, 1 labio leporino, 1 rabdomioma 
cardíaco, 1 riñón multiquístico y 1 Síndrome de megavejiga microcolon 
hipoperistaltismo (Gráfico 5) (Tabla 9). 
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Gráfico 5. Defectos congénitos en los RN del grupo CONTROLES 
 
Malformaciones congénitas del sistema 
circulatorio 
Q20 Malformaciones congénitas de las 
cámaras cardiacas y sus conexiones 
Q20.3 Conexión discordante ventrículo 
arterial     
Q21.0 Defecto del tabique interventricular     
Q24.8 Otras malformaciones congénitas 
cardiacas especificas 
Fisura labial y fisura palatina Q37 Fisura de paladar duro con fisura 
labial  
Malformaciones congénitas del sistema 
urinario 
 
Q61.3 Riñón poliquistico  
Q62 Hidronefrosis congénita  
Otras malformaciones congénitas 
 
Q87 Síndromes malformativos que afectan 
a múltiples órganos  
Anomalías cromosómicas 
 
Q90 Síndrome de Down     
 
Tabla 13. Malformaciones registradas en el GRUPO CONTROL (TRA) según ICD-10 WHO code. 
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2. Análisis comparativo 
Tras el análisis comparativo entre ambos grupos no encontramos diferencias 
significativas en cuanto a la edad de las pacientes.  
La edad media de las pacientes en el grupo CASOS fue de 36,5 años ± 3,77 y en el 
grupo CONTROL 36,25 años ± 3,43 (p = 0,231) (Tabla 14). 
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a las complicaciones de la 
gestación, ni en amenaza de aborto (9,6% vs 7,5% p = 0,127), ni en el desarrollo de 
diabetes gestacional (4,3% vs 5,2% p = 0,291), ni en la amenaza de parto prematuro 
(3,5% vs 3,5% p = 0,559), ni en el desarrollo de preeclampsia durante la gestación 
(2,5% vs 1%;  p = 0,061) (Tabla 13). 
 
Complicaciones perinatales 
 CASOS CONTROLES p 
Amenaza de aborto 9,6% 7,5% 0,127 
DG 4,3% 5,2% 0,291 
APP 3,5% 3,5% 0,559 
Preeclampsia 2,5% 1% 0,061 
Tabla 14. Complicaciones perinatales 
 
Tampoco se encontraron diferencias significativas en el número de mortinatos. En el 
grupo de CASOS se registraron 3 y en el CONTROL 4 (p= 0,616) (Tabla 14). 
Sí se encontraron diferencias significativas en relación a la edad gestacional al parto. En 
el grupo CASOS la edad media al parto fue 38,4 semanas ± 2,2 y en el grupo 
CONTROL  fue de  39,2 semanas  ± 1,7 (p< 0,0001) (Tabla14). 
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También hubo diferencias significativas en relación al peso de los recién nacidos. En el 
grupo CASOS el peso medio del recién nacido fue de 2.883g ± 642 mientras que en el 
grupo CONTROL fue de 3.222g ± 474 (p< 0,0001) (Tabla 14). 
Otra diferencia significativa que se encontró fue en relación a la tasa de defecto 
congénito. Se hallaron 5 en el grupo de los casos frente a 17 en el grupo de los controles 
(p= 0,003) (Tabla14). 
 
Análisis comparativo 
 CASOS CONTROLES p 
Edad madre 36,5 años (3,77) 36,25 años (3,43) p = 0,231 
EG parto 38,45 semanas (2,23) 39,17 semanas (1,69) p < 0,001 
Peso RN 2883g (642) 3222g (474) p < 0,001 
Malformaciones 5 17 p = 0,003 
Mortinatos 3 4 p = 0,616 
Tabla 15. Análisis comparativo 
 
A continuación se realizó un segundo análisis mediante una regresión lineal 
multivariable para tratar de discriminar los posibles sesgos concurrentes.  
Este análisis objetivó que la edad, en nuestro estudio, no estaba actuando como factor de 
confusión. Nosotros habíamos realizado la elección de los controles en función de la 
edad de los casos porque queríamos que no hubiese diferencias significativas en la edad 
y así lo logramos. 
Sin embargo, como era presumible, encontramos que en nuestro estudio la multiplicidad 
sí estaba actuando como factor de confusión. Si eliminábamos dicho factor de confusión 
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dejaban de existir diferencias significativas en el peso al nacimiento y la edad 
gestacional al parto (Tablas 16 y 17). 
 
Análisis comparativo II. Peso al nacimiento 
 B Error típico p 
Regresión simple 
TRA -339 31,6 < 0,001 
Cte. 3222g 23,8  
Regresión múltiple 
TRA -42 28,8 0,141 
Multiplicidad -863 34,7 <0,001 
Cte. 3237g 19,8  
Tabla 16. Análisis comparativo II. Peso al nacimiento 
 
 
 
Análisis comparativo III. Edad gestacional al parto 
 B Error típico p 
Regresión simple 
TRA -0,7 0,1 < 0,001 
Cte. 39,1 sem 0,08  
Regresión múltiple 
TRA -0,024 0,111 0,827 
Multiplicidad -2,708 0,158 <0,001 
Cte. 39,2sem 0,075  
Tabla 17. Análisis comparativo III. EG al parto 
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DISCUSIÓN. 
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El objetivo de este proyecto era recabar información sobre la seguridad de los 
tratamientos en cuanto a su resultado final, el recién nacido. 
 
1. Gestaciones 
En una visión general, nuestros datos concuerdan con lo publicado por el Grupo de 
Salud Embrionaria (GISE) en 2013, donde se analizan los resultados perinatales de 
14.119 embarazos obtenidos por TRA (165).  
La tasa de gestación única se sitúa por encima del 70%, si bien nuestra tasa de 
gestaciones triples parece algo elevada, situándose en un 1,9%. Analizando nuestros 
datos, obtuvimos 4 triples procedentes de inseminación a pesar de cumplir con las 
recomendaciones de la Sociedad Española de Fertilidad (SEF), siendo el máximo 
aceptado para proceder a la descarga ovulatoria la presencia de 3 folículos maduros. Los 
8 restantes procedieron de técnicas de FIV-ICSI. En 3 de ellos se transfirieron 3 
embriones de calidades C y D (de la clasificación de ASEBIR) a mujeres de entre 39 y 
42 años con fracasos de tratamiento previos. Este hecho nos conduce nuevamente a 
realizar una reflexión autocrítica sobre cómo poder reducir la tasa de gestación múltiple 
para mejorar los resultados perinatales. Así Gelbaya y colaboradores proponen la 
transferencia de un embrión único para reducir la tasa de gestación múltiple sin que ello 
comprometa la tasa de nacido vivo (148, 155). En nuestra unidad la tasa global de 
transferencia selectiva de embrión único es de un 17%, debido a que la edad media de 
las mujeres que acuden a nuestra unidad se encuentra por encima de los 35 años. En los 
datos del presente estudio fue de 36,5 años. Estas mujeres perciben que su tiempo 
reproductivo se está agotando y para ellas el embarazo gemelar no es un fracaso de la 
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técnica, sino que lo contemplan como algo deseable, como también apuntan Gleicher y 
colaboradores (30).  
Los 5 embarazos triples restantes se trataron de transferencias de 2 embriones que 
presentaron una división espontánea de uno de los mismos. Esto está en consonancia 
con lo publicado en la literatura, siendo conocido que determinados procedimientos de 
laboratorio como el hatching asistido o la manipulación de la zona pelúcida del embrión 
pueden favorecer su división espontánea y el consiguiente incremento en la tasa de 
gestación múltiple (17, 93-95). 
Si comparamos con la base de datos perinatales publicada por la SEGO en 2006 a nivel 
de población española, las tasas de gestación múltiple se encuentran por debajo de un 
3% (86), lo que sitúa a las TRA como la principal responsable del incremento de las 
gestaciones múltiples, como señalan múltiples autores (2, 23, 30, 82, 165). Como es 
bien conocido, la multiplicidad es un factor reconocido de peor resultado perinatal por 
lo que nosotros coincidimos en pensar que podría explicar parte de los peores resultados 
atribuidos a los niños nacidos mediante TRA. 
Si analizamos la distribución por edad a nivel de población española encontramos  que 
el 3,2% de los partos acaecen en mujeres de menos de 20 años, el 73,4% entre 20-35 
años, el 20% entre 35-40 años y sólo el 3,4%  se producen en mujeres de más de 40 
años (164). En nuestros datos sólo el 2,4% de las pacientes estaban por debajo de los 30 
años, el 32,7% estaban entre 30-34 años, el 46% entre 35-39 años y el 18,9% eran 
mujeres mayores de 40 años. Esta, se trata a nuestro juicio, de una diferencia muy 
notable entre los embarazos obtenidos por TRA y los espontáneos. Mientras en la 
población española más del 70% de los partos se dan en mujeres menores de 35 años, en 
nuestro trabajo, las pacientes sometidas a TRA fueron, en un 65%, mayores de 35 años 
(Gráfico 6). 
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Esto sitúa a la edad entre los factores más determinantes de peor resultado perinatal en 
las pacientes sometidas a TRA. Por eso realizamos una selección de las pacientes 
CONTROLES en función de la edad, con el fin de que ambos grupos fueran 
comparables en relación a la misma.  
En nuestros grupos de estudio CASOS-CONTROLES no hubo diferencias significativas 
en relación a la edad de las pacientes. Este factor dista mucho de lo publicado en la 
literatura donde, en la mayoría de los estudios, se encuentra una mayor edad en el grupo 
sometido a TRA (5, 18, 19, 26, 27, 29,109). 
Coincidimos con la revisión que publicó Cabañas en 2009. Los estudios que evalúan los 
resultados perinatales de los niños nacidos mediante TRA tienen limitaciones y no están 
bien diseñados. Lo que hace que existan sesgos que pueden llevarnos a conclusiones 
erróneas. Nuestro estudio cumple el objetivo principal, que era comparar los resultados 
entre grupos homogéneos por edad, consiguiendo así eliminar el factor edad como 
influencia en los resultados perinatales  y, tras esto, lo que obtuvimos fue que el factor 
determinante fundamental fue la multiplicidad. Esto también coincide con lo señalado 
por múltiples investigadores (2, 23, 30, 82, 165). 
 
Gráfico 6. Gestaciones según edad materna 
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2. Prematuridad 
Al analizar nuestros resultados en relación a las tasas de prematuridad, nuestros datos 
son muy parejos a los descritos por el GISE en 2010 y 2013 (84, 165). 
Los dos estudios del GISE señalan que más del 70% de las gestaciones procedentes de 
TRA nacen a término, con independencia del grupo de edad materna (84, 165). En 
nuestros datos tuvimos un 80% de partos a término, con independencia de la edad 
materna.  
La tasa de prematuridad en gestación única que presentaron nuestras pacientes de TRA 
fue del 6,6% y la del grupo CONTROL fue del 7,1%. Esto se sitúa incluso por debajo 
de lo publicado por la SEGO para la población española en 2006 (86), que fue del 
9,47% (Gráfico 7). 
Al igual que lo descrito por el GISE (84, 165), la mayoría de las mujeres cuyos 
embarazos provienen de TRA dan a luz a término, con independencia de la técnica 
aplicada. En los estudios del GISE (84, 165) más del 70% de los partos fueron a término 
y en nuestro caso un 80% de los mismos. 
Cuando realizamos un primer análisis comparativo de nuestros casos versus nuestros 
controles, encontramos diferencias significativas en lo que respecta a prematuridad. 
Nuestras pacientes CASOS finalizaron su gestación antes que las pacientes 
CONTROLES, lo que coincide con lo expuesto por autores como Sebastiani (19), 
Helmerhorst (23) y McDonald (162). 
Pero quisimos realizar un segundo análisis multivariable para analizar si la 
multiplicidad estaba actuando como factor de confusión sobre nuestros resultados. Y así 
fue. Si eliminábamos el factor “gestación múltiple”, desaparecían las diferencias 
significativas entre ambos grupos. De esto se infiere que, al menos en nuestro estudio, la 
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prematuridad estaba condicionada por la multiplicidad y no por las TRA de forma 
intrínseca. Esta misma conclusión fue también puesta de manifiesto por Sanchís Calvo 
en su estudio del 2009 (5).  
Es bien conocido que la multiplicidad es, en sí misma, un factor de mal resultado 
perinatal. Lo que se señala en la literatura por Wennerholm (115), Williams y Sutcliffe 
(17), Sanchís Calvo (5), Cabañas (2) Scher (141) o Sebire (142). 
Está en nuestras manos tratar de reducir las tasas de gestación múltiple ofertando una 
información a las pacientes acerca de los riesgos y de que la transferencia de un 
embrión único no reduce sus posibilidades acumuladas por ciclo de punción folicular de 
ser madres (97, 146, 148) y sí les permite reducir los riesgos de peores resultados 
perinatales (123). Lo que no es sencillo, ya que de nuevo la edad vuelve a ser un factor 
determinante en las mujeres de edades avanzadas, quienes sienten que sus opciones son 
limitadas y consideran que cuantos más embriones transfiramos, mayores posibilidades 
tendrán (30). Es nuestra responsabilidad darles la información adecuada para intentar 
cambiar su meta del “conseguir el embarazo”, por la meta del “niño sano en casa”. 
 
Gráfico 7. Tasa de prematuridad en gestaciones únicas 
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3. Peso de los Recién Nacidos 
Cuando analizamos los pesos de los recién nacidos mediante TRA, de nuevo 
encontramos unos datos muy similares a los publicados por la SEGO para población 
española en 2006 (86).  
En población española sólo un 9,49% los niños al nacimiento estuvieron por debajo de 
2500g (86). Entre las gestaciones únicas de nuestras pacientes sometidas a TRA sólo el 
6,2% de los niños pesaron menos de 2500g. En los datos publicados por el GISE en 
2010 se obtuvo un  8,7% de RN de menos de 2500g (84). 
Por tanto, en nuestros datos como en los del GISE, la mayoría de los niños nacidos por 
TRA nacieron con pesos adecuados y comparables a los publicados para población 
española en 2006 si tenemos en cuenta las gestaciones únicas (84, 86, 165). 
Analizando nuestros datos en gemelares y comparándolos con los del GISE obtuvimos 
un 41,2% de pesos por encima de 2500g, mientras que el GISE (84) ofrece un 39,9%. 
Por tanto nuestros datos son, cuando menos, comparables a los suyos en población de 
gemelares provenientes de TRA. 
En el análisis comparativo inicial entre nuestros CASOS y nuestros CONTROLES 
obtuvimos diferencias significativas en cuanto al peso de los recién nacidos. Los niños 
nacidos mediante TRA tuvieron significativamente menor peso que los nacidos 
mediante concepción natural. Esto coincide con lo publicado por autores como Jackson 
(24), Sebastiani (19), Pelinck (21), Kapiteijn (18), Helmerhorst (23) y McDonald (162). 
Pero, al igual que hicimos con la prematuridad, evaluamos la influencia de la 
multiplicidad en estos resultados mediante un análisis multivariable. Lo que obtuvimos 
fue que, de nuevo, dichas diferencias desaparecían y que era la multiplicidad la 
responsable de ese bajo peso al nacimiento. 
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Por tanto, una vez más, el condicionante de la diferencia de peso entre RN nacidos de 
TRA y nacidos por concepción espontánea es la multiplicidad y no las TRA, como 
también infiere Sanchís Calvo en su estudio (5). 
Diversos autores señalan que dentro de los factores más determinantes que afectan al 
peso de los recién nacidos esta la propia prematuridad y la multiplicidad (117, 118). A 
ello se sumarían complicaciones obstétricas como la diabetes gestacional o la 
preeclampsia (120). Estos dos últimos directamente también relacionados con la edad 
materna.  
Aparece de nuevo la edad materna como principal condicionante de peor resultado 
perinatal, factor que hemos logrado controlar en el análisis de nuestros datos.  
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4. Mortinatos 
El análisis de los niños nacidos muertos nuestra tasa de mortinatos es menor a lo 
publicado por la SEGO (86) y por el GISE (84, 165). Nosotros registramos 3 fetos 
muertos, lo que supone un 0,38%, siendo menos frecuente en gestaciones únicas (0,2%) 
y con una mayor incidencia en gestaciones múltiples (0,71%).  
El GISE publica en 2013 una tasa del 0,72% para gestaciones únicas y del 1,82% para 
gestaciones múltiples (165). La SEGO presenta unas cifras de mortinatos del 0,6% (86) 
(Gráfico 8). 
Cuando realizamos la comparación con nuestro grupo CONTROL no encontramos 
diferencias significativas en el número de fetos muertos. En el grupo control 
encontramos 4 fetos muertos, lo que representa un 0,69%, de los que un 25% procedían 
de gestaciones múltiples. 
De nuevo encontramos a la gestación múltiple como un factor de peor resultado 
perinatal como señala Koivisto (96). También Gelbaya presenta al embarazo múltiple 
como el principal  factor condicionante de la salud y de los resultados de los niños 
nacidos por FIV (148). 
Por tanto, en nuestros datos, no existen diferencias significativas sobre la tasa de recién 
nacido muerto, una vez ajustamos por edad materna. Y subrayamos una vez más que la 
multiplicidad es factor más determinante de mal pronóstico perinatal. 
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Gráfico 8. Comparación de Mortinatos 
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5. Complicaciones obstétricas 
En cuanto a las complicaciones obstétricas como la amenaza de parto prematuro o la 
amenaza de aborto, el riesgo de desarrollar una diabetes gestacional o una preclampsia, 
nosotros no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos (Gráfico 9), lo 
que difiere de lo publicado por Sebastiani y cols. en 2009, quienes registraban un mayor 
riesgo de complicaciones obstétricas en el grupo de técnicas de reproducción asistida. 
Sin embargo, este estudio adolece de un marcado sesgo metodológico, ya que la edad 
materna del grupo de nacidos tras TRA (34,5 ±5,3 años) era significativamente superior 
al del grupo de nacidos tras concepción natural (30,4 ±5,8 años). Es bien conocido que 
la edad es un importante factor de confusión, ya que está directamente relacionada con 
un mayor riesgo de complicaciones obstétricas como la diabetes, el parto prematuro o la 
preeclampsia (19). También autores como Shevell y cols. (103) encuentran que los 
embarazos por FIV tiene un riesgo 2.7 veces superior de desarrollar preeclampsia.  
Pero también hay datos que relacionan a la edad materna avanzada como determinante 
de una baja reserva ovárica lo que condiciona un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular. Este hecho es defendido por autores como Chu y Kalantaridou (104, 
105). En este sentido Woldringh en 2006 (20) publica un estudio que pone de 
manifiesto que sería la baja reserva ovárica la que más se relaciona con el riesgo de 
desarrollo de preeclampsia durante la gestación. Es obvio que la edad materna corre 
pareja a un mayor compromiso de la reserva funcional ovárica y a un mayor riesgo de 
baja respuesta a la estimulación folicular, por lo que de nuevo la edad podría estar 
jugando un papel fundamental en el peor pronóstico de los embarazos obtenidos 
mediante TRA. 
Además, este tipo de complicaciones puede influir en otras variables de los resultados 
perinatales, como por ejemplo el peso o la prematuridad (120). 
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El análisis de los niños nacidos mediante TRA se vuelve muy complejo, ya que existen 
múltiples factores interrelacionados que pueden contribuir de forma aislada o en 
conjunto y que pueden condicionar un peor resultado perinatal. Evaluar la contribución 
individual de cada uno de ellos es metodológicamente muy complejo y, por ende, 
extrapolar la contribución específica de las técnicas de reproducción en sí mismas se 
vuelve casi imposible. Son demasiados factores de confusión influyendo en los 
resultados, que necesitarían de tamaños muestrales ingentes para poder dilucidar si se 
encuentran relacionados entre sí.  
Sirva como ejemplo que las pacientes que recurren a TRA tienen una mayor edad 
media, y que la edad implica un riesgo superior de complicaciones obstétricas como la 
diabetes o hipertensión. La hipertensión pueden conducir un crecimiento intrauterino 
restringido y eso implicar una prematuridad yatrógena. Solo estos datos ya 
condicionarían un peor resultado perinatal. 
 
Gráfico 9. Complicaciones obstétricas 
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6. Malformaciones congénitas. 
En primer lugar es necesario reseñar que nosotros no encontramos ningún síndrome de 
imprinting ni en el grupo de CASOS ni en los CONTROLES. La incidencia de dichos 
síndromes en población española se sitúa, según Bermejo, en 0.427 por 10.000 nacidos. 
Concretamente el Síndrome de Beckwith-Wiedeman se presenta en el 0.144 por 10.000 
nacidos (85).  Tampoco el GISE encuentra ninguno de dichos síndromes en el análisis 
de 14.119 recién nacidos por TRA que publican en 2013 (165). Múltiples autores, como 
pusieron de manifiesto Amor y Halliday en su revisión crítica del 2008 (8), establecen 
una relación entre las técnicas de reproducción asistida y este tipo de enfermedades. Sin 
embargo los mismos autores subrayan que de los 9 síndromes identificados en la 
especie humana derivados de fallos de imprinting, en solo en 3 existe una asociación 
evidente con los TRA: el Síndrome de Beckwith-Wiedemann, el Síndrome 
de Angelman y el de más reciente descripción, Síndrome  hipometilación materna. En la 
actualidad no existe una evidencia científica que vincule las TRA con los otros 6 
síndromes epigenéticos descritos restantes (Síndrome de Prader-Willi, Síndrome 
de Russell-Silver, Disomías uniparentales materna y paterna del cromosoma 14,  
Pseudohipoparatiroidismo tipo 1b y la Diabetes neonatal transitoria).  El problema surge 
en la baja incidencia de dichas enfermedades (<1/12.000 nacimientos) que implicarían 
la necesidad de estudios de cohortes muy amplios para determinar su asociación causal 
con las TRA, como también señala Manipalvirant en 2009 (15).  
Con respecto a la incidencia de malformaciones, nuestra tasa de defectos congénitos en 
recién nacidos fue del 0,64%, siendo mayor en las gestaciones múltiples.  
Este porcentaje es similar al del 0,83% publicado por el GISE en 2013 (165). Al igual 
que en el registro del GISE, la mayoría de las malformaciones procedieron de ICSI y 
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TEC. Este bajo porcentaje de defectos congénitos es concordante con la literatura que 
señala que ambas técnicas (ICSI y TEC) son eminentemente seguras (27, 29, 109).  
Nuestro porcentaje de defectos congénitos se encuentra muy por debajo del publicado 
por Bermejo para la población española durante el período 1980-2010, que fue de 
1,49% (85).  
Si tenemos en cuenta el número de interrupciones (ILES), que representó el 0,77% en el 
grupo de los CASOS, la tasa global de defectos congénitos en nuestro estudio sería del 
1,41%, que se mantiene por debajo de lo descrito por Bermejo (85), pero que dista 
mucho de acercarse al 2,91% publicado por El-Chaar (26) y todavía más de lo descrito 
por Geraldine Viot, de casi un 20% (163, 164).  
En el estudio de El-Chaar y cols. se incluyeron niños nacidos mediante inducción de la 
ovulación, inseminación y FIV. Su análisis registra un riesgo de malformaciones muy 
superior al nuestro, pero también señala que las pacientes de TRA tenían más edad que 
las de concepción natural (26). De nuevo surge la edad como un importante factor de 
confusión que nosotros hemos conseguido eliminar en nuestro estudio. 
En cuanto al análisis de la genetista Geraldine Viot (163, 164), fundamentalmente 
provenientes de FIV e ICSI, sus datos comparan la prevalencia de cada anomalía con la 
esperada para población general. 
Por otro lado, de forma llamativa, nosotros encontramos más malformaciones en el 
grupo CONTROL. La explicación a estos hallazgos es compleja. Para empezar no existe 
una definición apropiada y consensuada de lo que es una malformación. Esto lleva a que 
cada autor escoja sus propias definiciones de malformación mayor, menor, que requiere 
cirugía, diagnosticada al nacimiento, diagnosticada en el primer año de vida, que limite 
las expectativas de vida, que implique una discapacidad, etc… Además, en nuestro 
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estudio, desconocemos la tasa global de malformación porque desconocemos qué 
proporción de ILES se realizaron en el grupo CONTROL. Lo que podría estar 
introduciendo un sesgo en el porcentaje de malformaciones. 
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7. Limitaciones del estudio 
Este estudio está diseñado como un estudio retrospectivo, por tanto solamente hemos 
recogido los datos ya existentes. Aunque un diseño prospectivo sería mucho más 
potente, una adecuada aleatorización resultaría del todo imposible. Además somos 
conscientes de que la muestra es pequeña para extrapolar datos a nivel poblacional. 
En nuestro estudio solo hemos podido realizar un análisis de subgrupos de gestaciones 
únicas TRA vs concepción natural. Como ya presumíamos, comparar gestaciones 
múltiples TRA vs concepción natural, resultó imposible porque en el grupo CONTROL 
la tasa de gestación múltiple fue inferior al 1%, porcentaje muy similar a lo publicado 
por la SEGO en 2006 para la población española (86). 
Pero el análisis de los resultados, nos conduce a una importante reflexión: sería decisiva 
la realización de un registro nacional que permitiera evaluar de forma homogénea la 
salud de los niños nacidos de técnicas de reproducción asistida, no ya sólo al 
nacimiento, sino que además  hiciera posible un adecuado seguimiento a medio y largo 
plazo. 
Como ya se ha insistido, es muy importante el diseño de grupos control adecuados para 
poder comparar correctamente los resultados de los con niños nacidos por TRA con los 
de concepción natural. Aquí ponemos de manifiesto la influencia de importantes 
factores de confusión directamente relacionados con las técnicas de reproducción 
asistida, como la edad y la gestación múltiple. 
Una vez eliminados dichos factores, en este estudio no se encuentran diferencias 
significativas entre niños obtenidos mediante técnicas de reproducción asistida y niños 
nacidos mediante concepción espontánea en relación a edad gestacional al parto, al peso 
de los recién nacido, la incidencia de mortinatos o las complicaciones obstétricas, como 
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la amenaza de aborto, la diabetes gestacional, la amenaza de parto prematuro o la 
preeclampsia.  Tampoco hemos encontrado en los niños nacidos por TRA una mayor 
incidencia de malformaciones que en la población general. 
Por tanto, nos gustaría poder afirmar que los resultados perinatales de los niños nacidos 
mediante técnicas de reproducción asistida son similares a la de los niños nacidos 
mediante concepción natural, si pudiésemos igualar las características de sus madres o 
su riesgo de gestación múltiple. Sabemos que estas conclusiones serían muy osadas 
porque nuestro estudio es limitado. Pero creemos firmemente que los peores resultados 
perinatales publicados sobre estos niños no están tan relacionados con las técnicas 
aplicadas en sí, sino más bien con otro tipo de factores de confusión como la edad 
materna, la multiplicidad o las patologías relacionadas con la propia subfertilidad de 
dichas parejas. 
A pesar de todos los esfuerzos de las sociedades científicas (SEF y SEGO) y de los 
profesionales que trabajan en la medicina de la reproducción por llamar la atención 
sobre los riesgos que ejerce la edad materna sobre la salud reproductiva de las mujeres, 
no conseguimos reducir la edad media de acceso a la primera maternidad. Las mujeres 
españolas cada vez retrasan más la edad reproductiva debido a los cambios sociales que 
requieren la necesidad de una mayor formación académica, a la cada vez mayor 
participación de la mujer en cualquier ámbito social y a su deseo de reconocimiento en 
el ámbito laboral. Pero debemos perseverar en el intento de hacer llegar a las mujeres la 
importancia que tiene la edad en los deseos genésicos  
Y también está en nuestra mano reducir las tasas de gestación múltiple, tratando de 
informar mejor a las pacientes acerca de los riesgos inherentes a la multiplicidad y de 
que la transferencia selectiva de embrión único no reduce sus posibilidades acumuladas 
de ser madres, pero sí les permitirá reducir los riesgos de peores resultados perinatales. 
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De nuevo la edad vuelve a ser determinante porque las mujeres con edades avanzadas 
sienten que sus opciones son más limitadas y están persuadidas de que cuantos más 
embriones transfiramos, mejores opciones tendrán. Es nuestra tarea informarlas 
adecuadamente para tratar de cambiar su mentalidad. 
Es posible que en un futuro, gracias al desarrollo científico, lleguemos a ser capaces de 
evaluar mejor la influencia que los gametos y los embriones puedan llegar a tener o no 
sobre la salud de los niños y podamos actuar a ese nivel para reducir dichos riesgos.  
De momento, lo más importante es que los estudios futuros se diseñen de la forma más 
ortodoxa para poder elaborar conclusiones más firmes. Insistimos en que no podemos 
extraer reflexiones precipitadas de muchos de los estudios publicados porque contienen 
demasiados sesgos que impiden tomar al pie de la letra sus conclusiones. Consideramos 
esencial consensuar una base de datos de niños nacidos por técnicas de reproducción 
asistida, cuando menos nacional, definiendo muy bien el registro de los niños, la 
clasificación de las malformaciones y el seguimiento de los mismos, para poder 
compararlos con el grupo control de gestaciones espontáneas únicas y múltiples 
distribuidas por edad. 
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CONCLUSIONES. 
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1. Muchos de los estudios que analizan los resultados de los niños nacidos tras Técnicas 
de Reproducción Asistida presentan defectos en su diseño e incurren en sesgos 
condicionados por factores de confusión como la edad o la multiplicidad. 
 
2. Nuestro objetivo principal fue evaluar los resultados perinatales de los recién nacidos 
procedentes de Técnicas de Reproducción Asistida, controlando la edad materna. En 
nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre la edad de las pacientes 
caso y la edad de las pacientes del grupo control. Todos los embarazos derivados de 
TRA fueron obtenidos en la Unidad de Medicina de la Reproducción del Hospital 
Universitario Madrid-Montepríncipe.  
 
3. Tras eliminar el factor de confusión “edad” y a continuación el factor 
“multiplicidad”, no encontramos diferencias significativas entre la edad gestacional al 
parto de los niños nacidos mediante TRA (39,2 sem) y los niños nacidos de concepción 
natural (39,1 sem) 
 
4. Tras eliminar los factores de confusión “edad” y “multiplicidad”, no encontramos 
diferencias significativas en el peso de los recién nacidos mediante TRA y los 
procedentes de concepción natural. Entre las gestaciones únicas de nuestras pacientes 
sometidas a TRA sólo el 6,2% de los niños pesaron menos de 2.500g. Este porcentaje es 
similar al ofrecido por el GISE en 2010, donde registran un  8,7% de RN de menos de 
2.500g. El peso medio de los RN derivados de TRA fue de 2.883g  y es comparable al 
publicado por la SEGO para la población española en el 2006. 
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5. El análisis de nuestros datos en gemelares objetiva que un 41,2% de los niños 
procedentes de TRA pesaron por encima de 2.500g, lo que comparado con el 39,9% de 
peso superior a 2.500g registrado por el GISE en el 2010, sugiere que nuestros 
resultados son, cuando menos, comparables a los suyos en la población de gemelares 
españoles nacidos tras TRA. 
 
6. En nuestro estudio no hemos encontrado evidencia de que los niños nacidos mediante 
Técnicas de Reproducción Asistida presenten mayores tasas de malformaciones 
congénitas que los concebidos de forma espontánea. Nuestra tasa de defectos congénitos 
en recién nacidos procedentes de TRA fue del 0,64%, siendo superior en las gestaciones 
múltiples (1,47%). Nuestros datos están en sintonía con los dos estudios previamente 
publicados por el Grupo de Interés de Salud Embrionaria de la Sociedad Española de 
Fertilidad sobre defectos congénitos en recién nacidos españoles derivados de TRA. 
Nuestro porcentaje de defectos congénitos se encuentra por debajo del publicado por el 
grupo de Estudio Colaborativo Español de Malformaciones Congénitas (ECEMC) para 
la población española durante el período 1980-2010, que fue del 1,49%.  
 
7. A pesar del reducido porcentaje de defectos congénitos en nuestro grupo de recién 
nacidos derivados de TRA, el 100% procedieron de ICSI y TEC. Este bajo porcentaje 
de defectos congénitos es concordante con la literatura, donde también se señala que 
ambas técnicas (ICSI y TEC) son eminentemente seguras.  
 
8. En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en el número de fetos 
muertos entre los dos grupos comparados, una vez ajustamos por edad materna (0,38% 
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en el grupo de CASOS y 0,69% en el grupo CONTROL). Se registraron 3 fetos muertos 
en el grupo de CASOS lo que representa un 0,38%, de los que un 66,6% procedían de 
gestaciones múltiples. De nuevo subrayamos que la gestación múltiple es un factor de 
peor resultado perinatal como se recalca en numerosos trabajos de la literatura.  
 
9. En nuestro trabajo no encontramos diferencias significativas entre las tasas de 
amenaza de aborto en las gestaciones únicas procedentes de TRA (9,6%) y las 
procedentes de gestación espontánea (7,5%). 
 
10. Nuestros datos no encuentran diferencias significativas en las gestaciones únicas 
entre las tasas de amenaza de parto prematuro procedentes de TRA (2,5%) y las de 
concepción natural (3,5%). 
 
11. En nuestra casuística no encontramos diferencias significativas entre las tasas de 
diabetes gestacional (4,3% en el grupo CASO y 5,2% en el grupo CONTROL) o de 
preeclampsia (2,5% en el grupo CASO y 1% en el grupo CONTROL) entre las 
pacientes del grupo TRA y del grupo control. Numerosos estudios que registran un 
mayor riesgo de complicaciones obstétricas en el grupo de técnicas de reproducción 
asistida adolecen de un sesgo metodológico, ya que en ellos la edad materna del grupo 
de nacidos tras TRA es significativamente superior a la edad media materna del grupo 
de concepción natural con las que se compara. La edad es un importante factor de 
confusión, ya que está directamente relacionada con un mayor riesgo de complicaciones 
obstétricas como la diabetes gestacional, el parto prematuro o la preeclampsia. 
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12. De los datos de nuestro estudio podemos concluir que los factores más 
determinantes de los resultados perinatales son la edad materna y la multiplicidad. 
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